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Premessa 
Il lavoro sullo sviluppo di modelli sperimentali clinici per la valutazione del 
dolore patologico di tipo nocicettivo e neuropatico è iniziato con una ricerca 
bibliografica sulle metodologie che hanno dimostrato di essere in grado di 
riprodurre questi tipi di dolore. Questa ricerca ha evidenziato che il modello 
dell‟applicazione di capsaicina e quello dell‟estrazione del terzo molare sono 
stati utilizzati con successo. Il lavoro è proseguito con l‟esecuzione e la 
valutazione dei risultati di due studi clinici utilizzando i modelli sopra citati nei 
quali ho partecipato come autore del protocollo clinico e sperimentatore. 
 
Nello studio clinico dal titolo: “Studio monocentrico in volontari sani per 
valutare l’utilizzo dell’applicazione topica di capsaicina crema (0.075%) come 
modello di dolore neuropatico” è stato messo a punto il modello 
dell'applicazione di capsaicina (agonista dei recettori vanilloidi TRPV1) per 
riprodurre e valutare l'iperalgesia termica, l‟allodinia meccanica, 
l‟infiammazione ed il dolore spontaneo. I risultati di questo studio non sono 
ancora stati pubblicati e sono inclusi nella presente tesi. 
 
Nell'altro studio clinico dal titolo : “A multi-centre, randomised, single-blind, 
placebo-controlled, parallel group study to investigate the efficacy of single pre-
emptive doses of GW842166X, a non-cannabinoid CB2 receptor agonist, on pain 
following third molar tooth extraction” è stato utilizzato il modello 
dell‟estrazione del terzo molare. In questo studio è stata valutata, per la prima 
volta nell‟uomo, l‟attività analgesica di un nuovo farmaco agonista del recettore 
2 dei cannabinoidi (CB2). 
E' stato redatto un „full paper‟ sui risultati dello studio dal titolo: “A Randomized, 
Controlled Study to Investigate the Analgesic Efficacy of Single Doses of the 
Cannabinoid Receptor-2 Agonist GW842166, Ibuprofen or Placebo in Patients 
with Acute Pain following Third Molar Tooth Extraction” che è stato accettato 
per la pubblicazione dalla rivista scientifica Clinical Journal of Pain, come 
evidenziato sul relativo sito internet, nella sezione Published Ahead-of-Print il 02 
Maggio 2011 (http://journals.lww.com/clinicalpain/toc/publishahead). 
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Riassunto 
Gli stati dolorosi, sono spesso multifattoriali e richiedono in genere approcci 
terapeutici combinati. Nonostante il continuo aumento delle terapie disponibili, il 
controllo del dolore in molti pazienti rimane spesso sub-ottimale essendo 
limitato dalla tossicità associata all‟uso degli analgesici disponibili. D'altra parte 
i costi di ricerca e sviluppo per i nuovi farmaci, anche a causa dell‟esiguo 
numero di composti chimici che riesce a raggiungere le fasi finali della ricerca, 
impongono alle industrie farmaceutiche di eseguire degli studi preliminari dove 
vengono impiegati i modelli per valutare l‟efficacia e l‟attività farmacologica.  
 
La valutazione di potenziali nuovi agenti analgesici può essere agevolata, nelle 
fasi di sviluppo clinico precoce, dall‟utilizzo di modelli di dolore che ne 
riproducono le caratteristiche fisiopatologiche e cliniche. Alcuni modelli che 
riproducono più fedelmente il dolore patologico sono: il modello del “dolore 
indotto dall'applicazione di capsaicina” e quello del “dolore indotto 
dall‟estrazione del terzo molare”. Entrambi i modelli sembrano riprodurre con 
diverse modalità sia la condizione di dolore nocicettivo che quella di dolore 
neuropatico. Sono stati pertanto eseguiti due studi clinici che hanno utilizzato i 
modelli sopra citati al fine di valutarne l‟affidabilità nel riprodurre il dolore 
patologico e la riproducibilità rispetto agli studi pubblicati in letteratura. 
 
Il modello dell'applicazione di capsaicina (agonista dei recettori vanilloidi 
TRPV1) ha il vantaggio principale di potere riprodurre due diversi processi di 
dolore neuropatico: l‟iperalgesia primaria, dovuta alla sensibilizzazione dei 
neuroni nocicettivi sia periferici che centrali, e quella secondaria dovuta alla 
sensibilizzazione dei soli neuroni nocicettivi centrali. Hanno completato lo 
studio, come pianificato, 8 soggetti. Dopo la visita di screening, che 
comprendeva anche un test di sensibilità alla capsaicina espressa come 
diminuzione di almeno 2°C della soglia dolorifica per il calore nell‟avambraccio 
del lato dominante, i soggetti hanno effettuato, a distanza minima di 10 giorni 
per evitare fenomeni di desensibilizzazione, due sessioni sperimentali identiche. 
0,5 mL di capsaicina in crema ad una concentrazione del 0.075% sono stati 
applicati in strato sottile a coprire un‟area di 3 x 3 cm dell‟avambraccio non 
dominante. La crema è stata lasciata 'in situ' per 30 minuti. Le misurazioni degli 
effetti ottenuti sono state eseguite prima dell‟applicazione della capsaicina e ad 
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intervalli di 10 minuti dopo la sua asportazione per ulteriori 30 minuti. La 
valutazione della riproducibilità e della ripetibilità degli effetti ottenuti è stata 
eseguita mediante il Quantitative Sensory Testing (QST) delle modalità termiche 
(obiettivo primario), poiché questo è l‟unico test per la valutazione quantitativa 
di nervi sensoriali di piccolo calibro (fibre A-delta e fibre C), che sono i 
trasmettitori principali della sensazione del dolore. In questo studio sono state 
anche valutate la riproducibilità dell‟allodinia meccanica mediante filamenti di 
rigidità prestabilita (Von Frey hairs), dell‟intensità dell‟infiammazione mediante 
un punteggio da 0 a 4 sulla base dell‟entità dell‟eritema e del dolore spontaneo 
utilizzando una scala numerica del dolore calibrata da 0 a 10. 
L'applicazione di capsaicina ha causato una sintomatologia simile a quella 
presente nelle condizioni di dolore da neuropatia. In particolare è stata 
evidenziata un'intensità dell‟infiammazione ed un dolore spontaneo riferito che 
aumentavano progressivamente. Dopo l‟applicazione di capsaicina è stata 
riscontrata anche un‟area di allodinia meccanica che ha iniziato a ridursi subito 
dopo la rimozione del farmaco. La soglia dolorifica al calore è diminuita 
notevolmente per tutti i soggetti dopo l‟applicazione della capsaicina, mentre la 
soglia sensoriale termica è diminuita solo di alcuni gradi. Il modello conferma 
pertanto di essere affidabile nel riprodurre (riproducibile in laboratorio) la 
sintomatologia del dolore neuropatico. L'abbassamento della soglia dolorifica è 
risultata la misura più ripetibile durante le due sessioni di studio (test-retest) 
come evidenziato dall‟analisi statistica. Questo modello clinico può essere 
pertanto utilizzato come strumento per la valutazione dell‟effetto analgesico di 
farmaci potenzialmente attivi sul dolore neuropatico. 
 
Il modello dell'estrazione del terzo molare viene ritenuto in grado di riprodurre 
un dolore di tipo misto nocicettivo e neuropatico. In questo studio è stata 
valutata, per la prima volta nell‟uomo, l‟attività analgesica di un nuovo farmaco 
non-cannabinoide, agonista del recettore 2 dei cannabinoidi (CB2), ossia il 
composto GW842166. Lo studio clinico è stato eseguito somministrando entro 1 
ora prima dell‟intervento chirurgico in modo randomizzato: ibuprofene 800 mg 
(confronto positivo), GW842166 100 mg, GW842166 800 mg e placebo 
(confronto negativo). Poiché l‟emivita del GW842166 è superiore a quella 
dell‟ibuprofene, ai pazienti che hanno ricevuto il farmaco di confronto positivo è 
stata somministrata una seconda dose di 400 mg 4 ore dopo la prima. 
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L‟intervento chirurgico è stato eseguito utilizzando lo stesso tipo di anestesia 
locale per tutti i pazienti ossia lidocaina al 2% (con 1:80,000 di epinefrina) in 
modo che il tempo di insorgenza e l‟intensità del dolore post-operatorio non 
venissero influenzati dalla variazione dell‟anestetico. I pazienti sono rimasti 
ricoverati per 24 ore dopo la prima dose ed in caso il dolore fosse stato 
intollerabile, come era atteso per quelli che avevano ricevuto placebo, era 
disponibile su richiesta degli stessi un medicamento di sicurezza (contenente 15 
mg di codeina fosfato e 500 mg di paracetamolo). 
Durante lo studio clinico questo modello ha dimostrato di determinare, al 
termine dell‟effetto dell‟anestesia locale, la comparsa di un dolore di media 
intensità, confermando in tale modo la riproducibilità del modello clinico rispetto 
agli studi pubblicati in letteratura. I metodi utilizzati per misurare l‟intensità del 
dolore, soprattutto la visual analogue scale (VAS) e la verbal rating scale (VRS), 
sono risultati capaci di rilevare questo dolore e di discriminare l'effetto 
analgesico del farmaco attivo da quello del placebo, confermando pertanto 
l‟idoneità degli stessi. Il farmaco attivo di riferimento (ibuprofene) è risultato 
efficace nel ridurre il dolore, come riportato in letteratura, confermando perciò 
l'affidabilità del modello clinico e la sua sensibilità ai farmaci antiinfiammatori 
non steroidei (FANS). Hanno partecipato allo studio un totale di 123 soggetti dei 
quali 31 hanno ricevuto placebo, 34 hanno ricevuto GW842166 100mg, 27 
hanno ricevuto GW842166 800mg e 31 hanno ricevuto ibuprofene. Il farmaco 
GW842166 alla massima dose (800mg 1 ora prima dell‟intervento) è stato in 
grado di ridurre l‟intensità del dolore valutata con la VAS del 15% e con la VRS 
del 14% rispetto al placebo. L‟ibuprofene (800mg 1 ora prima dell‟intervento + 
400mg 4 ore dopo l‟intervento) è stato in grado di ridurre l‟intensità del dolore 
valutata con la VAS del 59% e con la VRS del 42% rispetto al placebo. Il 
farmaco agonista per il recettore CB2 non è stato in grado di ridurre in modo 
statisticamente significativo l‟intensità del dolore e non ha dimostrato di avere un 
vantaggio terapeutico rispetto all'ibuprofene che invece ha ridotto in modo 
statisticamente significativo l‟intensità del dolore. L‟ibuprofene si conferma 
pertanto come farmaco di riferimento per questo modello clinico di dolore misto 
nocicettivo e neuropatico. Permangono invece dubbi sulla possibilità di utilizzare 
un farmaco agonista selettivo dei recettori CB2 su questo tipo di dolore. 
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1 Introduzione 
1.1 Cenni sulla fisiopatologia del dolore nocicettivo e 
neuropatico 
Le sensazioni dolose costituiscono un normale sistema di difesa contro gli stimo-
li potenzialmente dannosi per i tessuti. Un dolore stenocardico per esempio è 
spia di un probabile infarto del miocardio; un dolore addominale può esprimere 
un'infiammazione appendicolare; un dolore articolare che limiti l'escursione dei 
movimenti volontari può essere l'epifenomeno di un processo artritico degenera-
tivo. Questo dolore fisiologico, viene evocato da uno stimolo nocicettivo e nor-
malmente cessa al cessare dello stimolo che lo ha evocato. In esso si evidenzia 
una relazione diretta tra l‟intensità dello stimolo apportato e l‟ampiezza della ri-
sposta evocata. 
Nel dolore patologico, al contrario, si sviluppano fenomeni di ipersensibilità agli 
stimoli nocicettivi. Esso consegue generalmente alla lesione di una fibra nervosa 
ed è caratterizzato fisiopatologicamente dalla presenza di allodinia e di ipersen-
sibilità.  
I meccanismi patogenetici di base di questo dolore sono essenzialmente due: 
l‟ipersensibilità che si produce nei nocicettori e l‟ipersensibilità che si genera 
nelle fibre nervose. La prima rappresenta la caratteristica fondamentale del dolo-
re nocicettivo patologico, mentre la seconda costituisce la caratteristica essenzia-
le del dolore neuropatico. 
1.1.1 Meccanismi patogenetici del dolore nocicettivo 
Le fibre con diversa velocità di conduzione che trasportano le sensazioni termi-
che e dolorifiche sia protopatiche (fibre C) che epicritiche (fibre A delta) vanno a 
formare il fascio spinotalamico che trae origine dalla colonna grigia posteriore 
del midollo spinale. 
Il dolore nocicettivo è dovuto alla stimolazione dei recettori presenti sulle fibre 
nervose A-delta e C polimodali (figura 1), che si trovano nella cute, nelle ossa, 
nel tessuto connettivo, nei muscoli e nei visceri. Questi recettori hanno la fun-
zione biologica di localizzare gli stimoli nocicettivi siano essi meccanici, termici 
o dovuti a mediatori chimici locali dell'infiammazione (come l‟istamina, la bra-
dichinina, la sostanza P, ecc.). Il dolore nocicettivo può essere differenziato in 
dolore somatico e dolore viscerale. Il dolore somatico solitamente è ben localiz-
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zato, costante e viene spesso descritto come tagliente, pulsante, rodente. Il dolore 
viscerale invece è solitamente non ben localizzato, parossistico e viene spesso 
descritto come profondo, stringente, schiacciante, a coliche. Alcuni esempi di 
dolore nocicettivo sono il dolore associato ad un trauma, quello post chirurgico, 
e quello associato all‟artrite cronica. 
L’ipersensibilità dei nocicettori rappresenta il meccanismo patogenetico del 
dolore di tutte le lesioni tissutali. Esso è caratterizzato dal fatto che i nocicettori, 
che normalmente vengono attivati da stimoli di intensità elevata, in caso di lesio-
ni tissutali vengono attivati anche da stimoli sotto soglia. Quando la sensibilizza-
zione raggiunge livelli elevati, i nocicettori sono talmente ipersensibili da scari-
care anche in assenza di stimoli, producendo in questo caso il dolore spontaneo. 
Questa ipersensibilità è dovuta generalmente alla liberazione di sostanze algoge-
ne, ma può anche conseguire allo sviluppo di una sensibilizzazione adrenergica 
delle terminazioni nervose integre. In quest‟ultimo caso le terminazioni nervose, 
entrando in contatto con le catecolamine possono scaricare e generare dolore. Per 
scatenare questo meccanismo non è neppure necessario un‟iperattività del simpa-
tico, ma sono sufficienti i normali livelli di catecolamine circolanti. 
Un particolare meccanismo che può portare all‟ipersensibilità dei nocicettori è 
rappresentato dall‟infiammazione neurogena ossia un tipo d‟infiammazione 
causato dal rilascio di mediatori, che portano all‟infiammazione attraverso le cel-
lule nervose. Questo processo porta alla liberazione di sostanze pro-
infiammatorie e perciò potenzialmente pro-nocicettive in senso antidromico. 
Con l‟attivazione delle fibre nervose infatti l‟impulso che viaggia in senso orto-
dromico può eccitare i rami collaterali dell‟assone attivato, generando in tal mo-
do impulsi che viaggiando in senso antidromico ritornano al tessuto da cui lo 
stimolo nocicettivo era originariamente partito. 
L‟attivazione antidromica degli assoni che propagano gli impulsi nocicettivi è 
accompagnata dalla liberazione a livello delle terminazioni nervose libere di neu-
ropeptidi (sostanza P) ed altri mediatori con conseguente generazione di processi 
infiammatori che vengono definiti appunto (su base causale) infiammazione neu-
rogena.  
Gli effetti immediati comprendono la dilatazione dei vasi sanguigni e l‟afflusso 
di sangue dai vasi verso i tessuti e la conseguente formazione di edema. 
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L‟infiammazione neurogena si differenzia dall‟infiammazione scatenata dal si-
stema immunitario, sebbene le due forme di infiammazione si influenzino l‟una 
con l‟altra e siano correlate in molti modi. 
 
 
Figura 1: Trasmissione del dolore nocicettivo e neuropatico. Il dolore che 
origina dalle terminazioni nervose nocicettive (nocicettori) viene definito 
dolore nocicettivo, mentre quello che origina dal sistema nervoso viene 
definito dolore neuropatico. 
1.1.2 Meccanismi patogenetici del dolore neuropatico 
Il dolore neuropatico è dovuto ad un danno o ad una disfunzione del sistema 
nervoso centrale o periferico (figura 1). Le alterazioni che possono causare que-
sto tipo di dolore includono la sensibilizzazione centrale correlata con il danno 
delle funzioni inibitorie del sistema nervoso, la prolungata sensibilizzazione neu-
ronale centrale o periferica, le interazioni anormali tra il sistema nervoso somati-
co e simpatico. Il dolore neuropatico, contrariamente a quello nocicettivo, viene 
descritto come sensazione di bruciore, di formicolio, di scossa elettrica. Può pre-
sentarsi in modo continuo o più frequentemente in modo parossistico. 
Alcuni esempi di dolore neuropatico periferico sono le monoradicolopatie, la ne-
vralgia del trigemino, la nevralgia post-erpetica, il dolore da arto fantasma e va-
rie neuropatie periferiche soprattutto quella diabetica. Un esempio di dolore neu-
ropatico centrale è invece quello presente dopo un ictus cerebrale. 
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1.1.2.1 Meccanismi periferici 
Generalmente in seguito al danno periferico di un nervo (ad esempio, stiramento, 
schiacciamento, assotomia) si produce una sensibilizzazione caratterizzata da 
abbassamento della soglia di attivazione, da aumentata risposta agli stimoli e da 
attività spontanea del neurone. Naturalmente nel caso il nervo danneggiato sia un 
nocicettore all‟aumentata scarica neuronale corrisponde un aumentata intensità 
del dolore percepito. Se il danno interessa una fibra C si possono generare nuovi 
recettori adrenergici, e ciò potrebbe spiegare il mantenimento del dolore attraver-
so il sistema nervoso simpatico.  
Oltre alla sensibilizzazione conseguente al danno periferico del nervo si può ge-
nerare, in seguito ad un anomalo processo di reinnervazione, una neo-formazione 
di pacemaker neuronali ectopici lungo il decorso di tutto il nervo. Questa neo-
formazione può avvenire nella sede di lesione del connettivo, ossia nelle radici 
prossimali, dove in seguito a tale crescita caotica si forma un groviglio di assoni 
(neuroma), oppure può avvenire nello strato superficiale delle corna dorsali (do-
ve proiettano le fibre nocicettive mieliniche: fibre-C) [Thompson, 1990], oppure 
può accadere in foci di demielinizzazione lungo l'assone. Il neuroma può avere 
un certo grado di innervazione simpatica e può poi sensibilizzarsi alle catecola-
mine, prostanoidi e citochine.  
E` ormai conosciuto che gli impulsi che originano dalle fibre nocicettive afferen-
ti primarie provocano la comparsa del dolore a seconda del numero e della fre-
quenza con cui raggiungono il sistema nervoso centrale. Un primo controllo del-
le afferenze sensitive avviene a livello midollare nella sostanza gelatinosa di Ro-
lando dove brevi interneuroni hanno una funzione inibitoria. Le fibre A delta e le 
fibre C se stimolate sarebbero inibitrici di questi interneuroni mentre le fibre A 
beta sarebbero eccitatorie. Ne deriva che quando uno stimolo periferico percorre 
le fibre di diametro maggiore vi è la chiusura di questo cancello midollare, men-
tre se lo stimolo percorre le fibre più sottili questo cancello rimane aperto, per-
tanto è possibile filtrare le informazioni dolorifiche solo al di sopra di una deter-
minata soglia. Se per motivi patologici la componente nervosa afferente è costi-
tuita prevalentemente da fibre di rigenerazione, ossia amieliniche, la funzione 
dell'interneurone inibitore viene spenta e stimoli sotto soglia vengono invece in-
terpretati come  dolore, come era stato inizialmente proposto nella teoria del 
“gate control” da Ronald Melzack e Patrick D Wall [1965]. Questa teoria forni-
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sce una spiegazione per esempio del dolore che insorge nella nevralgia post-
erpetica dopo la distruzione delle fibre afferenti di grosso diametro. 
Un‟altra ipotesi riguarda il dolore nelle fasi iniziali delle neuropatie. Limitata-
mente al sistema nervoso periferico, nell‟endonevrio delle radici spinali e nei 
plessi nervosi sono state identificate delle terminazioni libere con verosimile 
funzione nocicettiva.  Tali terminazioni sono connesse a fibre nervose di piccolo 
calibro che costituiscono quelle diramazioni dei nervi periferici che vanno sotto 
il nome di “nerva nervorum”. Secondo questa ipotesi i suddetti recettori noci-
cettivi vengono attivati da processi patologici che interessano il nervo periferico 
nel suo insieme, come ad esempio i processi infiammatori o compressivi cronici. 
Il dolore che compare subito dopo il danneggiamento di un nervo potrebbe esse-
re prodotto proprio dall‟attivazione dei nerva-nervorum [Asbury & Fields, 1984]. 
Il dolore associato alle mononeuropatie periferiche da compressione può essere 
di origine ischemica e sembra spiegato da questa ipotesi. Questo fenomeno ad 
esempio si osserva clinicamente nella sindrome del tunnel carpale. 
1.1.2.2 Meccanismi centrali 
Il danno di un nervo periferico può generare a livello del sistema nervoso centra-
le (SNC) cambiamenti anatomici e neuro-chimici che possono persistere, talora a 
lungo, anche dopo la risoluzione del problema al nervo periferico. Questo feno-
meno avviene a causa della plasticità del SNC e può avere un‟importanza fon-
damentale nell‟evoluzione successiva verso una forma di dolore cronico o neu-
ropatico. La prima stazione di controllo centrale del dolore è situata nel midollo 
spinale ed è rappresentata dai gangli delle radici dorsali e dai neuroni delle corna 
dorsali. Quando in periferia si verifica un‟attivazione persistente di fibre mielini-
che, sia da genesi recettoriale, che da genesi ectopica, questi neuroni spinali di-
ventano ipersensibili agli stimoli. Pertanto, sia lesioni tissutali, che lesioni ner-
vose periferiche sono in grado di rendere ipersensibili tali neuroni spinali. 
Inoltre i neuroni nocicettivi spinali subiscono regolazioni sia inibitorie, sia ecci-
tatorie da parte dei centri superiori. Ne consegue che essi possono sensibilizzarsi 
anche a causa di una aumentata facilitazione ascendente. Un terzo meccanismo 
che può causare l‟ipersensibilità dei neuroni spinali è la perdita o la riduzione 
della loro inibizione fisiologica, proveniente sia dagli interneuroni inibitori spi-
nali, sia da neuroni che hanno il corpo cellulare a livello sopraspinale. Recente-
mente sono emerse alcune forme di plasticità neuronale con spiccata localizza-
zione nei circuiti midollari la cui esistenza potrebbe chiarire la natura delle con-
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dizioni di iperalgesia. Almeno tre di questi meccanismi di plasticità sembrano 
avere un rilevanza fondamentale: il fenomeno del wind-up; la Long Term Po-
tentiation (LTP) e la Long Term Depression (LTD). 
Il wind-up consiste in un progressivo incremento, registrato a livello delle corna 
posteriori e anteriori del midollo spinale, del numero dei potenziali di azione sca-
tenati in seguito ad una stimolazione delle fibre C ad una frequenza maggiore 
degli 0.5 Hz. Quando la frequenza di stimolazione di una singola radice dorsale 
raggiunge gli 0.5 Hz, il potenziale eccitatorio postsinaptico (EPSPs) totale nelle 
cellule anteriori produce una depolarizzazione cumulativa, che si esprime in una 
raffica di potenziali di azione invece che in un singolo potenziale di azione, per 
ogni stimolo a livello della radice posteriore. Quando la stimolazione ad alta fre-
quenza viene interrotta, i potenziali di azione si protraggono ancora per 60 se-
condi, tempo che corrisponde alla durata della depolarizzazione delle cellule del-
le radici dorsali, per poi cessare [Dickenson & Sullivan 1987]. L'insorgenza del 
Wind-up è abolita dagli antagonisti dei recettori dell'NMDA (N-metil-D-
aspartato) che si legano ad un sottotipo recettoriale legante il glutammato, ac-
coppiato con i canali di entrata del calcio nelle cellule postsinaptiche. La Long 
Term Potentiation (potenziamento a lungo termine) consiste in un incremento, 
a lunga durata, dell'efficacia della trasmissione sinaptica (cioè un aumento 
dell'ampiezza dei potenziali eccitatori postsinaptici in risposta ad uno stimolo e 
successivo incremento dell'eccitabilità della cellula postsinaptica) causata da una 
stimolazione ad alta frequenza, superiore a 100 Hz, e di breve durata della via 
postsinaptica. Nel fenomeno della LTP i recettori del glutammato coinvolti sono 
sia quelli dell‟NMDA, che quelli degli AMPA (che legano l‟acido α-amino-3-
idrossi-5-metil-4-isossazolo propionico), localizzati entrambi sul terminale po-
stsinaptico somatosensoriale. A differenza del wind-up la LTP può durare da 
un'ora ad alcuni giorni. La LTP è stata scoperta nell‟ippocampo nel 1973 [Bliss 
& Gardner-Medwin, 1973] ma successivamente dimostrata in molte altre regioni 
della corteccia cerebrale. I recettori AMPA sono accoppiati con canali ionici che 
fanno entrare il sodio nei neuroni postsinaptici. Questo influsso di sodio causa 
una depolarizzazione localizzata ai dendriti postsinaptici e quando questa depola-
rizzazione raggiunge la soglia del potenziale di azione l‟impulso nervoso è tra-
smesso al neurone successivo. Per quanto riguarda invece i recettori 
dell‟NMDA, quando le cellule postsinaptiche sono al potenziale di riposo il ca-
nale è bloccato dagli ioni magnesio ed il legame con il glutammato non può fare 
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entrare il calcio nei neuroni. Durante la depolarizzazione delle membrane dei 
dendriti invece, gli ioni magnesio escono dal canale lasciando libero accesso al 
calcio, e questo è esattamente quello che succede quando una stimolazione ad al-
ta frequenza produce una LTP: il neurone postsinaptico diviene depolarizzato in 
seguito all‟attivazione continua dei recettori AMPA; il magnesio pertanto esce 
dal canale dell‟NMDA e lascia che una grande quantità di ioni calcio entri nella 
cellula. L‟aumentata concentrazione di calcio poi scatena diverse reazioni bio-
chimiche nei dendriti che rendono la sinapsi più efficiente per un periodo pro-
lungato. La Long Term Depression (depressione a lungo termine) consiste, in-
vece, in un decremento di lunga durata della efficacia della trasmissione sinapti-
ca, causato da una stimolazione prolungata. E' caratteristica dell'ippocampo, del-
la corteccia visiva, sensitiva, motoria e prefrontale. Attualmente, si ritiene che sia 
necessario un incremento di ioni calcio di notevole entità per scatenare la LTP, 
mentre per la LTD sarebbe sufficiente un incremento minore. Nella LTP ci sa-
rebbe una fosforilazione di proteine, tra cui alcune proteine recettoriali, mentre 
nella LTD si osserverebbe una defosforilazione delle stesse. In pratica, la LTD 
consisterebbe in una deattivazione delle stesse strutture attivate nella LTP. La de-
fosforilazione causerebbe poi una internalizzazione dei recettori AMPA nelle 
cellule postinatiche, con conseguente diminuzione della densità recettoriale e re-
frattarietà alla depolarizzazione della membrana dei dendriti. 
Inoltre, in aggiunta ai meccanismi sopra descritti, recentemente è stato dimostra-
to che oltre alla plasticità sinaptica possono contribuire alla sensibilizzazione 
centrale anche cambiamenti nella microglia, astrociti, giunzioni GAP, eccitabilità 
della membrana e trascrizione genetica. 
1.1.2.3 Allodinia ed iperalgesia 
La semantica delle differenti condizioni dolorose è stata chiarita dalla pubblica-
zione di una tassonomia del dolore da parte dell‟International Association for the 
Study of Pain (IASP). L‟ Allodinia (termine originariamente introdotto per diffe-
renziare l‟iperalgesia dall‟ iperestesia) viene definita come un dolore causato da 
uno stimolo che normalmente non provocherebbe dolore, ossia la condizione ri-
scontrabile nei pazienti con lesioni del sistema nervoso, dove il toccamento, la 
lieve pressione od il moderato refrigeramento o riscaldamento applicato ad una 
cute apparentemente normale provocano dolore. Allo, che in lingua greca signifi-
ca altro, è il prefisso che in medicina si utilizza comunemente per definire una 
condizione che diverge dalle normali aspettative. Odinia deriva dalla parola gre-
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ca “odýnē” vuol dire dolore. L‟allodinia viene riscontrata i quelle condizioni che 
possono portare ad una sensibilizzazione cutanea come la scottatura solare, 
l‟infiammazione ed il trauma. L‟allodinia comporta cambiamenti nella qualità 
della sensazione sia essa tattile, termica o di altra natura. La modalità di ricono-
scimento della sensazione passa da quella normale, non dolorosa a quella doloro-
sa. Vi è pertanto una perdita di specificità in questa discriminazione sensoriale. 
L'allodinia meccanica, che si sviluppa intorno ad una lesione cutanea, rappresen-
ta la correlazione percettiva di una incrementata sensibilità dei neuroni delle cor-
na posteriori a stimoli provenienti dagli Low Threshold Mechanoceptors 
(LTM), mediata da fibre A-delta. Questa risposta incrementata dei neuroni spina-
li, dopo condizionamento intenso da stimoli di fibre C, coinvolge una aumentata 
trasmissione in sinapsi che non fanno parte del processo di condizionamento (fa-
cilitazione eterosinaptica). Vedi figure 2 e 3.  
L‟ Iperalgesia viene definita invece come una aumentata risposta ad uno stimolo 
che normalmente provoca dolore ed al contrario dell‟allodinia rappresenta una 
aumentata risposta in una specifica modalità, quella dolorosa appunto. 
L‟iperalgesia riflette un aumento del dolore ad una stimolazione sopra la soglia 
dolorifica.  Le evidenze attuali suggeriscono che l‟iperalgesia sia una conseguen-
za della perturbazione del sistema nocicettivo con sensibilizzazione centrale o 
periferica od entrambe. L'iperalgesia si accompagna spesso a stati di natura flo-
gistica; è noto, infatti, che questi sintomi sono fisiologicamente correlati alla sen-
sibilizzazione dei nocicettori, indotta da mediatori chimici locali dell'infiamma-
zione (come la bradichinina, il glutammato, l'istamina, le prostaglandine, il 
trombossano, i leucotrieni). L'iperalgesia, prodotta da un danno tissutale, è il ri-
sultato di un incremento della sensibilità dei nocicettori afferenti primari (sensi-
bilizzazione periferica) dell'area danneggiata, e di un incremento dell'eccitabilità 
dei neuroni spinali (sensibilizzazione centrale). In questo processo un ruolo chia-
ve è svolto dai nocicettori meccanici e termici A-delta per la genesi dell'iperalge-
sia primaria termica e dai nocicettori A-delta e C per iperalgesia meccanica. Inol-
tre nelle regioni circostanti, non danneggiate, compare l'iperalgesia secondaria, 
indotta esclusivamente da stimoli meccanici e dovuta alla sensibilizzazione dei 
nocicettori C-polimodali. Questa iperalgesia secondaria potrebbe essere dovuta a 
sensibilizzazione dei neuroni nocicettivi centrali visto che nella cute integra non 
è ancora stata riscontrata una sensibilizzazione di afferenze nocicettive primarie 
(figure 2 e 3). 
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SENSIBILITÀ NORMALE 
 
 
 
 
Figura 2: Sensibilità normale. Il sistema somatosensoriale è organizzato in 
modo che i neuroni sensitivi altamente specializzati che trasmettono gli stimoli a 
bassa intensità attivino solamente quelle vie centrali che portano le sensazioni 
innocue, mentre gli stimoli ad elevata intensità attraverso la stimolazione dei 
nocicettori attivano solamente le vie centrali che portano le sensazioni dolorose. 
Normalmente le due vie funzionali non si intersecano. 
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SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE 
 
 
 
 
Figura 3: Sensibilizzazione centrale. L'induzione della sensibilizzazione nella 
via somatosensoriale con l'incremento dell'efficacia sinaptica e la riduzione 
dell'inibizione provoca un'amplificazione centrale che aumenta l'ampiezza, la 
durata e l'estensione spaziale della risposta dolorifica agli stimoli nocicettivi, 
mentre l'aumento della forza delle sinapsi normalmente non efficaci, fa in modo 
che gli stimoli sensoriali a bassa intensità possano attivare anch'essi il circuito 
dolorifico. Le due vie funzionali in questo caso si intersecano. 
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1.2 Approccio terapeutico al dolore nocicettivo e neu-
ropatico 
Il dolore neuropatico ed il dolore nocicettivo sono causati da due processi neuro-
fisio-patologici differenti e pertanto differiscono nella loro risposta ad una stessa 
terapia farmacologica. Il dolore nocicettivo risponde normalmente al trattamento 
con analgesici oppiacei e con farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS).  
Come auto medicamento è soprattutto la categoria dei FANS che viene larga-
mente utilizzata per il trattamento in acuto di questo tipo di dolore. La gestione 
del dolore neuropatico invece è tuttora limitata al trattamento dei sintomi e la te-
rapia farmacologica rimane ancora insoddisfacente perché non tutti i pazienti ot-
tengono un sollievo sufficiente dal dolore. La ricerca clinica si sta occupando 
sempre di più di questo problema, tuttavia, nonostante l'aumento del numero di 
studi pubblicati negli ultimi 5 anni, i miglioramenti ottenuti sono limitati e molti 
pazienti continuano a sentire un sollievo insufficiente dal dolore. Da una ricerca 
bibliografica sull'argomento utilizzando i motori di ricerca EMBASE e MEDLI-
NE e dalla revisione dei dati (analizzati circa 170 studi) emerge che la maggior 
parte degli studi fino ad ora pubblicati (40%) hanno esaminato la polineuropatia 
dolorosa dovuta nella maggior parte dei casi al diabete, mentre il 13% hanno va-
lutato la nevralgia post-erpetica. Un numero inferiore di studi esaminava invece 
la nevralgia del trigemino, le lesioni dei nervi periferici, il dolore centrale e la 
neuropatia da HIV [Finnerup, 2010]. Secondo questa revisione hanno dimostrato 
un effetto clinicamente significativo gli antidepressivi triciclici, gli inibitori della 
ricaptazione della noradrenalina e della serotonina, gli antiepilettici gabapentin e 
pregabalin e gli oppioidi. 
La terapia di prima linea prevede anche una terapia anestetica locale. 
L‟applicazione topica di un cerotto contenente Lidocaina al 5% o l‟infiltrazione 
locale di farmaci anestetici può essere eseguita per dare un primo sollievo imme-
diato. Il trattamento più sperimentato è quello con un anestetico locale (ad es. 4-5 
ml di bupivacaina allo 0.5% o di ropivacaina all‟1%). Il paziente può essere con-
trollato ogni settimana e le iniezioni ripetute periodicamente. Qualora con il solo 
uso di anestetici locali non si ottenga un miglioramento duraturo, all'infiltrazione 
dell'anestetico locale può essere associata una piccola quantità di corticosteroide 
(ad esempio triamcinolone 12.5 mg o desametasone 2 mg). Si ritiene che lo ste-
roide stabilizzi le membrane neuronali [Galer, 1999; Rowbotham, 1996]. 
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Il trattamento sistemico, per esempio con farmaci per uso orale, dovrebbe essere 
quello che garantisce la continuità del controllo del dolore, tuttavia i farmaci im-
piegati fino ad ora non hanno dato risultati sempre soddisfacenti [Attal, 2006]. 
Gli analgesici oppiacei come il tramadolo e l‟ossicodone si sono dimostrati tal-
volta efficaci nel controllare il dolore delle nevralgie e delle neuropatie periferi-
che. Una formulazione di ossicodone a rilascio controllato somministrato fino al-
la dose di 60mg/die in pazienti con nevralgia post-erpetica si è dimostrato capace 
di ridurre significativamente l‟intensità del dolore e l‟allodinia rispetto al placebo 
[Watson, 1998]. Anche nei pazienti con neuropatia diabetica dolorosa la sommi-
nistrazione a rilascio controllato di ossicodone fino alla dose massima di 
120mg/die è risultata in grado di ridurre significativamente l‟intensità del dolore 
[Gimbel, 2003]. Il tramadolo è un inibitore della ricaptazione di norepinefrina e 
di serotonina ed ha un metabolita maggiore che ha un‟attività oppioide µ-
agonista. Il tramadolo somministrato fino alla dose massima di 400 mg/die si è 
dimostrato in grado di ridurre significativamente l‟intensità del dolore nella neu-
ropatia diabetica dolorosa se confrontato con il placebo [Harati, 1998; Sindrup, 
1999]. Questi farmaci tuttavia non sono scevri da importanti effetti collaterali 
come vertigini, nausea, costipazione, sonnolenza e ipotensione [Chong & Hester, 
2007]. Le importanti limitazioni all‟uso di questi antidolorifici ha condotto 
all'impiego di farmaci ad azione sul sistema nervoso centrale. In letteratura sono 
presenti diversi studi clinici, randomizzati e controllati con placebo che dimo-
strano l‟efficacia del farmaco antiepilettico gabapentin a dosi fino a 3600mg/die 
in condizioni come la nevralgia post-erpetica, la neuropatia diabetica dolorosa, le 
sindromi neuropatiche miste, il dolore da arto fantasma e la sindrome di Guil-
lain-Barrè [Backonja, 1998; Bone, 2002; Pandey, 2002; Rowbotham, 1998; Ser-
pell, 2002]. Tuttavia, alcuni effetti collaterali di questo farmaco come sonnolenza 
e vertigine ne limitano parzialmente l‟impiego. Gli antidepressivi triciclici 
(TCA) sono stati la prima categoria di farmaci di cui è stata dimostrata l‟efficacia 
nel dolore neuropatico in studi clinici randomizzati e controllati con placebo 
[McQuay, 1996]. Il problema principale nell‟utilizzare questa categoria di far-
maci risiede nel loro scarso profilo di tollerabilità. Devono essere infatti utilizzati 
con cautela nei pazienti con anamnesi di patologie cardiovascolari, glaucoma e 
ritenzione urinaria. Inoltre nonostante gli antidepressivi triciclici siano stati im-
piegati nel trattamento delle nevralgie da più di 20 anni [Kuntzer & Decosterd, 
2005], gli studi clinici in doppio cieco randomizzati e controllati con il placebo 
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sono ancora pochi. Inoltre alcuni studi clinici randomizzati e controllati hanno 
dato risultati contrastanti. In uno studio recente [Rintala, 2007] la somministra-
zione di amitriptilina è risultata efficace nel ridurre il dolore centrale. Tuttavia in 
altri due studi dove la valutazione del dolore non era l'endpoint primario, non 
hanno rilevato un'efficacia clinicamente significativa dell'amitriptilina e della 
nortriptilina nella riduzione della sintomatologia neuropatica causata dalle che-
mioterapia [Hammack, 2002; Kautio, 2008]. 
Da questi dati emerge che esiste un bisogno ancora elevato di nuovi analgesici 
efficaci sul dolore neuropatico e ben tollerati. 
1.3 L’importanza dei modelli clinici sperimentali nella 
ricerca di nuovi farmaci 
Il perfezionamento dei farmaci e dei vaccini ha giocato un ruolo di primaria im-
portanza nel miglioramento della salute. Oggi le scoperte rivoluzionarie della 
biotecnologia stanno facendo nascere nuove generazioni di farmaci per combat-
tere anche le malattie più complesse. Le scoperte farmaceutiche a partire dagli 
anni „50 hanno rivoluzionato la terapia per le malattie acute e croniche. Dal 1965 
farmaci cardiovascolari come gli antipertensivi, diuretici, β-bloccanti e ACE-
inibitori hanno notevolmente ridotto le morti per ipertensione, cardiopatie iper-
tensiva ed ischemica. Lo sviluppo delle conoscenze scientifiche e delle tecnolo-
giche ha permesso ai ricercatori di affrontare malattie sempre più complesse. Le 
conoscenze sul genoma umano stanno consentendo l' individuazione delle cause 
fondamentali della malattia legate alla struttura molecolare. Nonostante i grandi 
successi ottenuti, per molte malattie, come le cardiopatie, la malattia di Alzhei-
mer, il diabete, l‟artropatia degenerativa e la depressione, non ci sono ancora te-
rapie risolutive. Nell‟ultimo decennio i progressi farmaceutici sono stati poten-
ziati dal crescente impegno finanziario nella ricerca, sia da parte delle industrie, 
sia da parte dei governi. Negli Stati Uniti ed in Europa, le imprese basate sulla 
ricerca hanno più che triplicato negli ultimi anni le loro spese per la ricerca e svi-
luppo (R&S). Le imprese assegnano circa il 32% della R&D agli studi pre-
clinici; le Fasi 1, 2 e 3, obbligatorie per l' approvazione di un farmaco, incidono 
per circa il 31% sulla R&S e circa il 10% è assegnato alle prove cliniche della 
Fase 4, successiva alla commercializzazione del farmaco. Quasi l‟85% della 
R&S è investita per nuovi prodotti, mentre il 15% è destinato a miglioramenti o 
modifiche significativi di prodotti esistenti. In termini di spesa l‟industria farma-
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ceutica supera tutte le altre industrie negli investimenti in ricerca di base se para-
gonato al fatturato. Quindi lo sviluppo di un nuovo farmaco è un processo costo-
so, lungo dal momento che dalla sintesi alla commercializzazione passano in 
media 12 anni, ad alto rischio, infatti su 100.000 molecole sintetizzate solo 1 o 2 
arriveranno sul mercato ed il 50-60% dei fallimenti sono dovuti a mancanza di 
efficacia o di tollerabilità (figure 4 e 5). 
 
 
Figura 4: Riduzione del numero dei composti durante le fasi della ricerca. 
 
 
Figura 5: Motivi di mancato sviluppo di un nuovo composto (%). 
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Per tutto quello sopra descritto, in questi ultimi anni tutte le industrie farmaceuti-
che, le autorità regolatorie di alcuni tra i maggiori paesi quali USA ed Inghilterra 
ed il mondo accademico collaborano al fine di identificare tecniche e modelli 
sperimentali in grado di accelerare lo sviluppo dei nuovi farmaci riducendone 
anche i costi in termini di risorse umane e di denaro investito. 
Alcuni modelli sperimentali in volontari sani o in selezionate categorie di pazien-
ti (tabella 1) sono in grado di valutare l‟attività farmacologica (farmacodinami-
ca) dei nuovi composti per estrapolare dati che consentano di conoscere meglio il 
farmaco e selezionare le dosi per gli studi nei pazienti. 
 
Tabella 1: Alcuni modelli clinici sperimentali attualmente utilizzati. 
Composto Modello Clinico Sperimentale 
 
Beta-bloccanti inibizione della tachicardia indotta dall'esercizio fisico 
 
Broncodilatatori 
(beta agonisti) 
inibizione della broncocostrizione da stimoli aspecifici 
Antiinfiammatori 
(per l’asma) 
inibizione del broncospasmo da allergeni o metacolina, modifica-
zione della cellularità dell’ espettorato indotto 
 
Analgesici Variazione della soglia dolorifica da stimolo termico, pressorio o 
da somministrazione IM di soluzione salina ipertonica. 
Test con capsaicina 
Test dell’estrazione del terzo molare inferiore 
 
Ansiolitici Modifica dei sintomi indotti con inalazione di CO2 
 
Farmaci per smette-
re di fumare 
Sintomatologia indotta dalla cessazione forzata dal fumo 
1.3.1 Modelli di ricerca clinica sul dolore nocicettivo e neuropa-
tico 
Nonostante la continua immissione in commercio di nuovi farmaci da parte delle 
industrie farmaceutiche, il bisogno di farmaci con effetto analgesico efficaci e 
sicuri rimane ancora elevato. Il controllo del dolore in molti pazienti rimane 
spesso sub-ottimale essendo limitato dalla tossicità associata all‟uso degli anal-
gesici disponibili, soprattutto i FANS. 
E‟ stato ipotizzato che lo sviluppo di farmaci che interagiscono in modo specifi-
co con l‟enzima COX-2 possa diminuire il rischio di tossicità gastrointestinale se 
comparati con i COX-1 tradizionali, ma questo obbiettivo è stato raggiunto solo 
parzialmente. Inoltre il recente riscontro di tossicità cardiovascolare associata 
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all‟utilizzo di alcuni COX-2 suggerisce che tutti i FANS debbano essere utilizza-
ti con cautela nei pazienti con elevata comorbidità cardiovascolare e cerebrova-
scolare. 
La valutazione di potenziali nuovi agenti analgesici può essere agevolata 
dall‟utilizzo di modelli di dolore nelle fasi di sviluppo clinico precoce che ne ri-
producono le caratteristiche fisiopatologiche e cliniche [Scanlon, 2006]. 
Dalla revisione della letteratura prodotta su questo argomento emergono alcuni 
modelli che riproducendo il dolore patologico di tipo nocicettivo e neuropatico 
possono essere utili per la valutazione dell'attività analgesica; questi sono: 
• il modello del “dolore indotto dall'applicazione di capsaicina”. 
• il modello del “dolore indotto dall‟estrazione del terzo molare inferiore” 
1.3.2 Il modello della capsaicina dalla ricerca preclinica a quella 
clinica 
1.3.2.1 I recettori vanilloidi della cute 
I recettori vanilloidi in generale regolano l'afflusso in modo non selettivo ai ca-
nali ionici (recettori ionotropi) di cui fanno parte integrante. Si tratta di canali per 
cationi, molto simili a quelli del potassio, che sono presenti anche nella cute, do-
ve si comportano come modulatori del sistema di trasduzione del dolore. I recet-
tori vanilloidi sono altamente espressi nei neuroni primari delle fibre afferenti a 
conduzione lenta (fibre C e A-delta), ed agiscono come integratori degli stimoli 
nocicettivi. Essi sono stati descritti per la prima volta nel 1997 in un lavoro pub-
blicato su Nature dal gruppo di ricerca di San Francisco, coordinato dal prof. 
David Julius [Caterina, 1997]. Vengono chiamati vanilloidi perché possono esse-
re attivati da diverse sostanze contenenti un gruppo funzionale di tipo vanillinico 
(ad esempio capsaicina, resiniferatossina, tinyatoxin). Il sistema vanilloide è par-
te integrante di una rete neuronale che comprende diversi sottotipi di recettori 
“transient receptors potential channel” (TRP) con funzioni ben specifiche e di-
stribuiti nei diversi organi. La sottofamiglia dei recettori vanilloidi (TRPV) com-
prende 6 membri (tabella 2): TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPV5, 
TRPV6 [Clapham, 2005]. 
Dal punto di vista strutturale ogni recettore è un tetramero con ciascuna subunità 
costituita da 6 domini transmembrana. In generale si tratta di recettori sensibili 
agli stimoli termici distribuiti in diversi distretti corporei, specie in alcune termi-
nazioni nervose periferiche (nocicettori) responsabili della regolazione della so-
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glia individuale del dolore. I recettori vanilloidi, sono attivati fisiopatologica-
mente da sostanze rilasciate dalla cute danneggiata, dette endovanilloidi (ad e-
sempio anandamide, N-arachidonoildopamina, N-oleildopamina), molto simili 
alla capsaicina sul piano biochimico e denominate pertanto anche capsaicinoidi. 
 
Tabella 2: Classificazione dei recettori vanilloidi nell'uomo. 
RECETTORE VANILLOIDE 
(sottotipo) 
TRPV1 TRPV2 TRPV3 TRPV4 TRPV5 TRPV6 
CROMOSOMA (regione e 
banda) 
17p13.3 17p11.2 17p13.3 12q24.1 7q35 7q33 
DIMENSIONI (n. di amino-
acidi) 
839 764 790 871 729 725 
PESO (Daltons) 94938 85981 90636 98281 82551 83210 
 
Nella cute sono rappresentati tutti i sottotipi recettoriali. 
Il recettore TRPV1 è distribuito lungo tutti i neuroni sensoriali primari con il 
soma nei nuclei dorsali e nei gangli trigeminali e nodosi. Il TRPV1 è un recettore 
che può essere attivato dal calore, dall‟acidità (protoni) e da agonisti vanilloidi. 
In particolare la capsaicina si comporta come un potente agonista sui recettori 
vanilloidi TRPV1 [Caterina, 1997] e come scarso agonista nei confronti del 
TRPV3. La resiniferatossina, componente irritante della pianta Euphorbia resini-
fera, è un derivato diterpenico con alcuni gruppi funzionali tipici della capsaicina 
ed è risultata diverse centinaia di volte più potente della capsaicina stessa come 
agonista vanilloide. Questa elevata affinità ha fatto sì che la resiniferatossina sia 
usata come radioligando negli studi di binding sui recettori TRPV1. Inoltre il li-
gando endocannabinoide anandamide, agisce anche come agonista endogeno nei 
confronti del recettore vanilloide TRPV1 [Tognetto, 2001] facendo presupporre 
una correlazione funzionale tra i due sistemi vanilloide e cannabinoide. 
I recettori vanilloidi TRPV2 sono invece recettori sensibili agli stimoli osmotici 
e meccanici, insensibili alla capsaicina, ma attivati dall'Insulin Growth Factor 1 
e da alcuni cannabinoidi [Kojima & Nagasawa, 2007]. 
I recettori vanilloidi TRPV3 si presentano come polipeptidi costituiti da 790 a-
minoacidi, con un poro centrale di appena 39 aminoacidi [Smith, 2002]. L'appli-
cazione sulla cute di oli essenziali contenenti terpeni (es. canfora, timolo, euge-
nolo, mentolo) provoca una sensazione di freschezza, attraverso l'attivazione dei 
recettori vanilloidi cutanei TRPV3 e del conseguente rilascio di anandamide. 
L'anandamide prodotta naturalmente dalla cute infiammata, si comporta come 
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agonista endogeno dei recettori del sistema endovanilloide dei cheratinociti, ma 
viene rapidamente idrolizzata dall'enzima Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH). 
I recettori vanilloidi TRPV4 sono anch'essi osmo-meccanocettori ma regolano il 
volume cellulare mediante le acquaporine, attivandosi quando l'osmolarità scen-
de sotto i 260 mOsm [Clapham, 2005]. Essi sono sensibili agli stimoli meccanici 
e sono presenti nella membrana dei neuroni sensitivi e nelle giunzioni della 
membrana dei cheratinociti, dove convertono gli stimoli meccanici (es. tattili) in 
segnali elettrici (stretch activated channels).  
I TRPV5 sono canali transepiteliali del calcio denominati in passato ECaC1 e i 
TRPV6 attraverso la modulazione della concentrazione del calcio sono respon-
sabili della differenziazione dei cheratinociti. 
1.3.2.2 Effetto della capsaicina sui recettori vanilloidi TRPV1 
La capsaicina (Figura 6) è un alcaloide derivato dal peperoncino a cui conferisce 
il caratteristico sapore piccante. Essa può regolare il flusso degli ioni calcio at-
traverso un canale ionico della membrana cellulare, mediante l'attivazione di un 
recettore specifico chiamato transient receptor potential channels type V1 
(TRPV1) o vanilloid receptor-1 (VR-1) che è selettivamente espresso dalle fibre 
nocicettive (fibre A-delta e fibre-C) [Caterina, 1997; Helliwell, 1998, Olah, 
2001]. La capsaicina si lega ad un dominio ben preciso (capsaicin binding do-
main) situato sul versante citoplasmatico del recettore. 
 
 
Figura 6: Formula di struttura e disposizione spaziale della capsaicina. 
Le ricerche eseguite nei modelli sperimentali di dolore negli animali indicano 
che questo canale ionico ha un ruolo importante nella trasmissione del dolore, 
per esempio i topi transgenici senza il gene TRPV1 non sviluppano l‟iperalgesia 
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dopo l‟infiammazione [Karai, 2004] ed anche la somministrazione di antagonisti 
del TRPV1 riduce la formazione della sensibilizzazione. Inoltre i recettori vanil-
loidi TRPV1 presenti sulla superficie dei mastociti della cute, intervengono nella 
modulazione della soglia del dolore neuropatico, inducendo la degranulazione 
mastocitaria, con liberazione di sostanze proinfiammatorie e algogene come i-
stamina, sostanza P e fattore di crescita NGF (neuropatia delle piccole termina-
zioni nervose dermoepidermiche).  
Attualmente la capsaicina è utilizzata nella pratica clinica (per esempio come 
crema per somministrazione cutanea topica in concentrazioni da 0,025% a 
0,075%) per il trattamento del dolore cronico e di altre condizioni che implicano 
la disfunzione delle fibre nocicettive capsaicina-sensibili.  
Somministrata per via intradermica, la capsaicina è già stata utilizzata come mo-
dello di dolore neuropatico nell‟uomo [Cordell, 1993; Hughes, 2002; Morris, 
1997; Simone, 1991] in quanto si è dimostrata capace di riprodurne le seguenti 
caratteristiche: 
1. Iperalgesia, ovvero una eccessiva risposta dolorosa a stimoli dolorosi di 
lieve entità della durata dura da 6 a 24 ore; 
2. Dolore spontaneo nel sito di somministrazione, riferito come sensazione 
di bruciore o dolore della durata di 10-30 minuti; 
3. Allodinia, ovvero dolore evocato da stimoli normalmente non dolorosi 
della durata di circa 20 minuti; 
4. Infiammazione e aumentata sensibilità della cute per riflesso assonale su-
bito dopo l‟iniezione. 
Questo modello tuttavia presenta degli svantaggi costituiti da: 
 Dolore molto intenso; 
 Sensazione di bruciore molto spiacevole; 
 Desensibilizzazione nel sito di iniezione; 
 Sintomatologia con durata variabile. 
Viene ipotizzato che questi svantaggi siano correlati con l‟eccessiva concentra-
zione di capsaicina iniettata, che è stata stimata essere fino a diverse migliaia di 
volte più alta di quella richiesta per attivare il recettore in vitro [Hayes, 2000; 
Liu, 1998; Simone, 1989], mentre l‟applicazione topica di capsaicina dovrebbe 
essere più tollerabile. In precedenti sperimentazioni cliniche la capsaicina è stata 
utilizzata per studiare sia il dolore spontaneo [Logan, 2001; Petersen & Rowbo-
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tham, 1999], sia l‟iperalgesia [Magerl, 1998; Raja, 1984], e sia l‟allodinia [Ali, 
1996; Fuchs, 2000; Huang, 2000].  
Un importante vantaggio nell‟utilizzare il modello di dolore indotto dalla capsai-
cina è che questo consente di studiare sia l‟iperalgesia primaria che quella secon-
daria, le quali sono prodotte da meccanismi neuropatologici diversi. 
L’iperalgesia primaria è caratterizzata da dolore spontaneo e da ipersensibilità 
sia agli stimoli meccanici che a quelli termici [Dahl, 1993; Hardy, 1950; Raja, 
1984]. Inoltre è probabile che l‟iperalgesia primaria risulti dall‟attivazione e dal-
la sensibilizzazione sia dei nocicettori periferici che da quelli centrali [Koltzen-
burg, 1992; Raja, 1984; Torebjork, 1992]. 
Al contrario l’iperalgesia secondaria è caratterizzata solamente 
dall‟ipersensibilità agli stimoli meccanici (static, dynamic, and punctate hype-
ralgesia) [Ali, 1996; Fuchs, 2000; Magerl, 1998; Raja, 1984]. Inoltre 
l‟iperalgesia secondaria è causata dalla sola sensibilizzazione dei neuroni noci-
cettivi centrali [Campbell, 1988; Hardy, 1950; Torebjork, 1992]. Il coinvolgi-
mento dei nocicettori centrali dell‟iperalgesia secondaria è supportato dal fatto 
che l‟iperalgesia può essere evocata dalla stimolazione delle fibre afferenti anche 
dopo che i nocicettori periferici sono stati anestetizzati [Torebjork, 1992]. Nono-
stante l‟iperalgesia secondaria sia normalmente scatenata da una raffica di stimo-
lazioni afferenti ai nocicettori, correlata generalmente con un infortunio od un 
trauma, essa può anche essere prodotta per intensa scarica delle fibre nocicettive 
di tipo C stimolate dall‟applicazione topica di capsaicina [LaMotte, 1991]. 
1.3.3 Il modello dell’estrazione del terzo molare inferiore 
La rimozione chirurgica del terzo molare comprende anche la rimozione di una 
parte dell'osso mandibolare che include il dente. Questo intervento è una comune 
procedura di rimozione dentale, alla quale si sottopone un elevato numero di per-
sone ogni anno, pertanto è spesso possibile analizzare l'effetto di diversi tratta-
menti, con una numerosità campionaria sufficiente per avere una potenza statisti-
ca adeguata. Inoltre il trauma tissutale che avviene durante l'intervento modifica 
anche la via centrale che processa la percezione del dolore. Infatti, una caratteri-
stica degli stimoli nocicettivi che sono sufficientemente intensi per produrre un 
danno tissutale è quella di generare disturbi sensoriali prolungati anche quando 
gli stimoli sono cessati. Nel sito di lesione tissutale non è possibile fare una chia-
ra distinzione tra il processo infiammatorio e quello neuropatico primitivo. Le 
25 
lesioni infiammatorie possono danneggiare in modo specifico i nocicettori delle 
fibre C polimodali e anche le lesioni del tessuto connettivo rilasciando sostanze 
algogene e inducendo la formazione di citochine possono danneggiare questi gli 
stessi nocicettori (figura 7). Entrambe queste lesioni tissutali aumentano la pro-
duzione locale ed il trasporto retrogrado dei fattori di crescita per le cellule ner-
vose e di altre piccole molecole che possono modificare i gangli delle radici dor-
sali ed i neuroni delle corna dorsali [Woolf & Costigan, 1999]. Si osserva in que-
sti casi un‟ipersensibilità agli stimoli dolorosi (iperalgesia meccanica) ed é pos-
sibile che stimoli normalmente non dolorosi provochino dolore (allodinia). Que-
sti cambiamenti teoricamente potrebbero essere dovuti sia ad una riduzione della 
soglia dolorifica dei nocicettori (sensibilizzazione periferica) sia ad un aumento 
dell'eccitabilità del sistema nervoso centrale tale che stimolazioni normali evo-
chino invece risposte esagerate (sensibilizzazione centrale). 
Poiché la sensibilizzazione dei nocicettori periferici avviene in seguito al danno 
tissutale sarebbe plausibile ritenere che il meccanismo periferico sia quello mag-
giormente responsabile. Tuttavia studi di elettrofisiologia negli animali hanno 
dimostrato come le conseguenze di una prolungata stimolazione nocicettiva ri-
sulti in modificazioni sia periferiche che centrali [Woolf, 1983]. Come conse-
guenza di questa sensibilizzazione sia periferica che centrale il dolore può durare 
anche diversi giorni dopo l'intervento chirurgico. 
I soggetti sottoposti all‟estrazione del terzo molare mandibolare generalmente ri-
feriscono un dolore di media intensità circa 2- 3 ore dopo l‟intervento (diminu-
zione dell‟effetto anestetico) in assenza di un‟analgesia sistemica [Dionne & Co-
oper, 1978; Urquhart, 1994]. Le sperimentazioni cliniche su questo dolore basale 
vengono eticamente accettate per studi clinici in acuto e raccomandate dall‟FDA. 
Dopo il lavori iniziali di Cooper e Beaver [1976] e di Seymour [1980] questo 
modello è stato largamente utilizzato per una comparazione preliminare 
dell‟efficacia analgesica di farmaci, compresi quelli con attività antiinfiammato-
ria. [Averbuch, 2003; Chang, 2001; Chang, 2002; Coulthard, 2001; Desjardins, 
2002; Doyle, 2002; Forbes, 1990(a); Forbes, 1990(b)]. Il modello è risultato ro-
busto ed affidabile: ha dimostrato sufficiente sensibilità per distinguere in modo 
consistente tra l'effetto analgesico di diversi farmaci o tra diverse dosi dello stes-
so farmaco [Forbes, 1991]. Questo modello è anche stato utilizzato con successo 
in brevi studi a dose ripetuta [Hersh, 1993; McQuay, 1993]. 
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Dall'analisi della letteratura corrente emerge pertanto che il modello clinico 
dell‟estrazione del terzo molare può essere utilizzato per la valutazione di nuovi 
farmaci potenzialmente attivi sul dolore patologico di tipo misto nocicettivo e 
neuropatico. Questo modello è stato quindi utilizzato per valutare l'effetto di un 
agonista selettivo del recettore 2 dei cannabinoidi (CB2) nel controllo del dolore 
di tipo misto. 
 
 
Figura 7: Comunicazioni tra terminazione delle fibre nervose C e Mast cellule del 
derma. L'attivazione delle Mast cellule rilascia triptasi nel sito di azione per la quale 
esiste uno specifico recettore (PAR-2) sulla fibra C che a sua volta rilascia sostanza P 
(SP). La SP attiva le Mast cellule del derma mediante il recettore NK1 che porta al 
rilascio di TNF-alfa che sensibilizza il terminale del nervo nocicettore e ne amplifica la 
risposta. La capsaicina desensibilizza la fibra nervosa C mediante la deplezione della SP 
dal terminale nervoso. TNF = tumor necrosis factor; TNF-R = TNF receptor; H1 = 
histaminic receptor 1; PAR = proteinase activated receptor; NK1 = neurokinin receptor 1; 
VR1 = vanilloid receptor 1. 
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2 Studio clinico col modello della capsaicina 
2.1 Titolo 
Studio monocentrico in volontari sani per valutare l‟utilizzo dell‟applicazione 
topica di capsaicina crema (0.075%) come modello di dolore neuropatico. 
2.2 Obiettivi  ed  Endpoints 
2.2.1 Obiettivi 
Valutare l‟utilizzo della applicazione topica di capsaicina crema (0.075%) come 
modello di dolore neuropatico nell‟uomo, stimando la ripetibilità degli effetti in 
termini di: 
1. iperalgesia termica, (obiettivo primario) 
2. soglia sensoriale termica, (obiettivo primario) 
3. allodinia meccanica, 
4. dolore spontaneo, 
5. infiammazione locale. 
2.2.2 Endpoints 
Prima e dopo l‟applicazione di capsaicina crema (0.075%) per 30 minuti sono 
stati valutati i seguenti endpoints: 
 soglia dolorifica al calore (°C), (endpoint primario) 
 soglia sensoriale al calore (°C), (endpoint primario) 
 area di allodinia meccanica (cm2), 
Prima, durante e dopo l‟applicazione della capsaicina crema (0.075%) per 30 
minuti è stati valutato il seguente endpoint: 
 dolore spontaneo (punteggio da 0 a 10). 
 intensità dell'arrossamento (punteggio da 0 a 4) 
2.3 Disegno sperimentale 
Lo studio, monocentrico, in aperto e non randomizzato, prevedeva la partecipa-
zione di 8 volontari sani. Dopo la visita di screening, che comprendeva anche un 
test di sensibilità alla capsaicina espressa come diminuzione di almeno 2 °C della 
soglia dolorifica per il calore nell‟avambraccio del lato dominante, i volontari ef-
fettuavano, a distanza minima di 10 giorni per evitare fenomeni di desensibiliz-
zazione, due sessioni sperimentali identiche. Uno schema riassuntivo del disegno 
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dello studio è presentato in tabella 3, mentre una lista delle valutazioni eseguite 
durante ogni visita è presentata in tabella 4. 
 
Tabella 3: Schema riassuntivo del disegno sperimentale con capsaicina. 
SCREENING  SESSIONE 1 intervallo SESSIONE 2 
(avambraccio  (avambraccio  (avambraccio 
dominante)  non 10 giorni non 
21-7gg  dominante)  dominante) 
 DROP OUT    
 
2.4 Popolazione in studio 
Hanno partecipato allo studio 8 volontari sani. 
2.4.1 Criteri di inclusione 
1. Entrambi i sessi ed età compresa tra 18 e 64 anni. 
2. Peso corporeo ≥ 50 kg e BMI tra 18.5 e 29.9 kg/m2. 
3. Assenza di anomalie clinicamente significative alla valutazione medica e la-
boratoristica effettuata entro 3 mesi dall‟inizio dello studio. Un soggetto con 
un‟anomalia clinica o un dato di laboratorio fuori dai limiti normali poteva es-
sere inserito nello studio solo se, a giudizio dello sperimentatore, questo non 
comportava rischi addizionali e non interferiva con le procedure dello studio. 
4. Parametri vitali (frequenza cardiaca e pressione arteriosa) normali alla visita 
di screening. 
5. Tracciato elettrocardiografico normale alla visita di screening. 
6. Sensibilità alla capsaicina topica, definita come riduzione della soglia dolori-
fica al calore di almeno 2 °C dopo l‟applicazione di capsaicina crema sulla 
pelle per 30 minuti. 
7. Consenso informato scritto. 
2.4.2 Criteri di esclusione 
1. Positività dei test tossicologici e/o del test per la ricerca di alcool nell‟aria e-
spirata allo screening. 
2. Anamnesi positiva per affezioni psichiatriche. 
3. Storia di regolare consumo d‟alcool nei 6 mesi precedenti lo screening, defini-
ta come:  
 
29 
 assunzione media settimanale superiore a 21 unità (maschi) e a 14 unità 
(femmine) oppure,  
 assunzione giornaliera media superiore a 3 unità (maschi) e a 2 unità 
(femmine).  
[Una unità è equivalente a mezza pinta (220mL) di birra o a 25ml di su-
peralcoolici o a 1 bicchiere (125ml) di vino]. 
4. Uso di farmaci, fitofarmaci e integratori comprese vitamine, erbe e supple-
menti dietetici (inclusa l‟Erba di San Giovanni) nei 7 giorni precedenti il 
giorno di studio (14 giorni se il composto assunto era un potenziale induttore 
enzimatico), a meno che nell‟opinione dell‟Investigatore il composto assunto 
non interferisse con le procedure dello studio. 
5. Ipersensibilità nota alla capsaicina. 
6. Storia recente (<6 mesi) di uso prolungato (oltre una settimana) di preparazio-
ni contenenti capsaicina sulla cute dell‟avambraccio. 
7. Uso di capsaicina crema o altre preparazioni topiche contenenti capsaicina 
sulla cute dell‟avambraccio nella settimana precedente lo studio. 
8. Anamnesi positiva per qualsiasi anormalità clinicamente significativa del si-
stema nervoso sensitivo degli avambracci. 
9. Elevata probabilità di problemi tecnici col test della capsaicina (tatuaggi 
nell‟avambraccio, cute altamente pigmentata, etc.). 
10. Assunzione di prodotti sperimentali nei seguenti periodi di tempo prima della 
somministrazione del composto in studio: 6 mesi, 5 emivite o 2 volte la durata 
degli effetti biologici. 
11. Incapacità o rifiuto a seguire le procedure dello studio. 
12. Soggetti vulnerabili (per esempio carcerati). 
13. Gravidanza. 
2.5 Materiali e Metodi 
2.5.1 Procedure dello studio 
Per evitare desensibilizzazioni, la visita di screening comprendente il test di sen-
sibilità alla capsaicina è stata effettuata tra 28 e 7 giorni prima della prima gior-
nata di studio e tra le due giornate di studio dovevano intercorrere almeno 10 gg. 
Era previsto un contatto telefonico di follow-up 7 ± 1 giorni dopo la seconda 
giornata di studio. 
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Tabella 4: Schema delle visite e delle valutazioni nello studio con capsaicina. 
Procedure Visita di 
Screening 
Sessione 1 
di studio 
Sessione 2 
di studio 
Visita 
finale f 
Tempo  9:00-11:00 9:00-11:00  
Procedure 
basali e per 
la sicurezza 
del volonta-
rio 
Consenso Informatoa     
Anamnesi     
Test di sensibilità      
Questionario  
“Fear of pain” 
    
Esame obiettivo b     
Esami di laboratorio c     
Esami tossicologici e 
e test dell’ etilometro 
    
ECG     
Segni vitali     
Eventi avversi/Eventi 
avversi seri 
d 
    
Valutazioni 
dell'attivita' 
del farmaco 
Applicazione topica di 
capsaicina e 
    
Valutazione del 
dolore spontaneo 
    
Valutazione 
dell’allodinia mec-
canica 
    
Valutazione 
dell’iperalgesia ter-
mica 
    
Valutazione 
dell’infiammazione 
    
a. Ogni soggetto deve firmare il Consenso Informato prima di sottoporsi a tutte le procedure dello 
studio 
b. La visita di screening deve essere effettuata tra 28 e 7 giorni prima della sessione sperimentale 
c. Gli esami di laboratorio non devono essere necessariamente ripetuti allo screening se eseguiti nei 
3 mesi precedenti 
d. Gli eventi avversi e gli eventi avversi seri devono essere raccolti e registrati dalla firma del Con-
senso Informato per tutta la durata dello studio 
e. Devono intercorrere almeno 10 giorni tra le due sessioni sperimentali 
f. Raccolta degli eventi avversi per via telefonica 7 ± 1 giorno dopo l’ultima giornata di studio 
2.5.2 Test della capsaicina 
Sulla superficie volare dell‟avambraccio del lato non dominante (il braccio non 
dominante è risultato significativamente più sensibile alla capsaicina rispetto al 
dominante in precedenti studi), è stata applicata 0.5 ml di capsaicina crema 
(0.075%) in strato sottile a coprire un‟area di 3 x 3 cm. La crema è stata lasciata 
'in situ' per 30 minuti e successivamente delicatamente asportata con un panno 
asciutto. Le valutazioni dell‟iperalgesia/sensibilità termica, del dolore spontaneo, 
dell‟area di infiammazione e dell‟allodinia tattile e sono state effettuate prima 
dell‟applicazione della capsaicina e ad intervalli di 10 ± 5 minuti dopo 
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l‟asportazione della crema per ulteriori 30 minuti. Il dolore spontaneo è stato an-
che valutato a intervalli di 10 ± 5 minuti durante l‟applicazione della capsaicina. 
1) L’iperalgesia termica è stata misurata utilizzando il metodo dei limiti. Se-
condo questo metodo gli stimoli vengono aumentati di intensità fino a quando 
non se ne avverte la sensazione ed in quel momento la stimolazione viene ferma-
ta dal paziente. Le misurazioni effettuate con questo metodo includono anche 
l‟artefatto dovuto al tempo di reazione (dovuto al lasso di tempo tra il momento 
in cui si somministra un‟energia sufficiente alla zona di stimolazione per indurre 
una sensazione, e quello in cui i dati raggiungono il cervello che li elabora e 
manda un messaggio alla mano che preme l‟interruttore). Per effettuare il test è 
stato utilizzato un dispositivo controllato da computer (Analizzatore sensoriale 
TSA-II) mediante il quale veniva incrementato il riscaldamento della cute pro-
gressivamente in quantità discrete di 1 °C e registrato il tempo al quale veniva 
segnalato che era stato soggettivamente avvertito il raggiungimento prima della 
soglia sensoriale del calore e poi della soglia sensoriale del dolore. Attualmen-
te il Quantitative Sensory Testing (QST) delle modalità termiche è l‟unico test 
per la valutazione quantitativa di nervi sensoriali di piccolo calibro (fibre A-delta 
e fibre C) che sono i trasmettitori principali della sensazione del dolore. 
La soglia sensoriale del dolore viene definita, durante una serie di stimoli di in-
tensità decrescente, come la prima esperienza/sensazione di dolore che una per-
sona può chiaramente identificare. Questa soglia è evidentemente un‟esperienza 
soggettiva del paziente ad un‟intensità dello stimolo oggettivamente misurabile. 
Questa misura viene comunemente eseguita nelle ricerche cliniche sul dolore. 
La soglia sensoriale del calore viene definita, durante una serie di stimoli di in-
tensità decrescente, come la prima esperienza/sensazione di calore che una per-
sona può chiaramente identificare. Anche questa soglia è evidentemente 
un‟esperienza soggettiva del paziente ad un‟intensità dello stimolo oggettiva-
mente misurabile. 
2) La valutazione del dolore spontaneo è stata eseguita chiedendo ai soggetti di 
tracciare un segno su di una scala numerica del dolore, calibrata da 0 a 10, dove 
0 indica “assenza di dolore” e 10 il “peggiore dolore immaginabile”. 
3) L’intensità dell’infiammazione è stata valutata visivamente dallo sperimen-
tatore ed è stato assegnato un punteggio da 0 a 4 sulla base dell‟entità 
dell‟eritema e dell‟eventuale formazione di escare [OECD Guideline for Testing 
of Chemicals, 1992]. 
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4) L’area di allodinia meccanica è stata valutata mediante il “Frey hairs test” 
che è stato descritto da diversi autori [Fuchs, 1999; Kim & Chung, 1992] come 
metodo per determinare la presenza di allodinia meccanica utilizzando filamenti 
numerati di diversa rigidità (Von Frey hairs) che imprimono una forza incremen-
tale secondo una scala logaritmica. La misurazione della zona interessata dall'al-
lodinia (figura 8) è stata fatta partendo dal centro ed andando verso la periferia. 
Il calcolo dell'area totale è stato eseguito calcolando l'area di un cerchio (π r2) 
con un raggio virtuale ottenuto da una media complessa di 8 raggi misurati lungo 
4 diametri mediante la formula seguente:  
Area = ⅛ π [ a1
2
 + b1
2
 + c1
2
 + d1
2
 + e1
2
 + f1
2
 + g1
2
 + h1
2
 ] 
Dove:  a1 = (a+b/2+h/2)/2, 
 b1 = (b+a/2+c/2)/2, 
 c1 = (c+b/2+d/2)/2, 
 d1 = (d+c/2+e/2)/2, 
 e1 = (e+d/2+f/2)/2, 
 f1 =  (f+e/2+g/2)/2, 
 g1 = (g+f/2+h/2)/2, 
 h1 = (h+g/2+a/2)/2. 
 
 
Figura 8: Misurazione dell'area di allodinia circostante all'area di 
applicazione della capsaicina. 
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2.6 Trattamenti 
La capsaicina è commercializzata in concentrazioni da 0,025% a 0,075% per il 
trattamento delle affezioni dolorose. La massima dose disponibile di 0,075% è 
stata selezionata per avere la sintomatologia più intensa possibile [Simone DA, 
1991] con una somministrazione topica. La capsaicina crema (0.075%) non è di-
sponibile in Italia ed è stata quindi importata da un altro paese della Comunità 
Economica Europea dove è registrata sia per il trattamento della neuropatia dia-
betica che per il trattamento della nevralgia post-erpetica. Lo studio prevedeva 
l‟applicazione di 0.5 ml di crema sulla pelle della superficie volare 
dell‟avambraccio, 10-15 cm dal polso, a coprire un‟area di 9 cm2 (3x3 cm). La 
crema è stata lasciata in sede per 30 minuti e poi rimossa delicatamente con un 
panno asciutto e pulito, in maniera analoga e ripetibile in tutti i soggetti. 
2.7 Rischi e disagi 
La capsaicina in crema (0.075%) può determinare dolore spontaneo nella sede di 
applicazione, allodinia e iperalgesia, la cui intensità e durata è stata misurata du-
rante lo studio. Raramente, in soggetti ipersensibili alla capsaicina (e quindi al 
peperoncino) sono state descritte reazioni allergiche severe (esantemi cutanei, or-
ticaria, prurito, difficoltà respiratoria, senso di costrizione toracica, edema alla 
bocca, alle labbra, alla lingua o a tutto il viso, difficoltà a deglutire) o irritazione 
severa, infiammazione duratura, formazione di bolle e/o senso di bruciore persi-
stente nel sito di applicazione. 
2.8 Criteri di valutazione 
2.8.1 Efficacia 
Doveva essere valutata la ripetibilità degli effetti dell‟applicazione sulla cute di 
capsaicina crema (0.075%) e da qui il suo possibile utilizzo come modello di do-
lore neuropatico. 
2.8.2 Sicurezza 
La sicurezza è stata valutata mediante la registrazione ed il monitoraggio di tutti 
gli eventi avversi (AE) e degli eventi avversi seri (SAE). 
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2.9 Metodi statistici 
2.9.1 Dimensione del campione 
Essendo questo uno studio di fattibilità, un campione di 8 soggetti é stato ritenu-
to adeguato per raggiungere l‟obiettivo preposto. 
2.9.2 Analisi dei dati 
Sono stati inclusi nell‟analisi statistica tutti i soggetti rispondenti ai criteri di in-
clusione/esclusione che hanno completato le due sessioni sperimentali. 
L‟analisi statistica descrittiva (dimensione del campione, media, deviazione 
standard, minimo e massimo) è stata applicata alle caratteristiche demografiche 
del campione. 
Per tutti gli endpoints farmacodinamici è stata eseguita l'analisi statistica descrit-
tiva (media, deviazione standard); i dati sono poi stati riportati su di un dia-
gramma con bisettrice (linea di egualità) per la visualizzazione della correlazione 
tra le misure effettuate nelle due sessioni di studio.  
Non è stato utilizzato il metodo della regressione lineare poiché questo metodo 
non viene ritenuto idoneo per la determinazione della ripetibilità delle misura-
zioni effettuate nelle due sessioni di studio.  
Per misurare la ripetibilità del test per gli endpoints farmacodinamici primari 
(soglia dolorifica al calore e soglia sensoriale al calore) è stato utilizzato il plot di 
Bland e Altman [1986]. In questo diagramma viene rappresentata la mancanza di 
correlazione tra due misure attraverso il calcolo dell‟errore, stimato dalla diffe-
renza media e dalla deviazione standard delle differenze. Per la stima del coeffi-
ciente di ripetibilità, come definito dalla British Standards Institution [1971], 
viene atteso che, se le misure sono ripetibili, il 95% delle differenze sia minore 
di 2 deviazioni standard.  
2.10 Risultati 
2.10.1 Soggetti partecipanti 
Hanno partecipato allo studio un totale di 8 soggetti come pianificato. Tutti i 
soggetti hanno completato lo studio. Nessun soggetto ha interrotto lo studio pre-
maturamente. Tutti i soggetti sono stati inclusi nell'analisi statistica. 
35 
2.10.2 Caratteristiche demografiche 
Lo studio era bilanciato per sesso (il 50% dei soggetti erano donne) e tutti i sog-
getti erano di razza Caucasica. L‟età media era di 33 anni (variava tra da 27 a 39 
anni), il peso medio era di 65 Kg (variava tra 50 e 83 Kg) e l'altezza media era di 
168,5cm (variava tra 158 e 183 cm). I dati demografici stratificati per genere so-
no riportati in Tabella 5. 
 
Tabella 5: Caratteristiche demografiche dello studio con capsaicina. 
Soggetti Maschi (n=4) Età (anni) Peso (Kg) Altezza (cm) 
Media 32 74,5 176,5 
Massimo 35 83 183 
Minimo 27 68 170 
Deviazione Standard 3,56 6,65 6,03 
 
Soggetti Femmine (n=4) Età (anni) Peso (Kg) Altezza (cm) 
Media 33,5 55,75 160,5 
Massimo 39 62 162 
Minimo 27 50 158 
Deviazione Standard 5,2 4,92 1,73 
2.10.3 Iperalgesia termica 
La variazione della misurazione della soglia dolorifica al calore, tra le due ses-
sioni di studio, per tutti i soggetti e per tutti gli orari di valutazione, è rappresen-
tata in figura 9. Il diagramma mostra che il 95% delle differenze si trovano 
all‟interno dell‟intervallo definito da media + 2DS e media - 2DS. 
La variazione della misurazione della soglia dolorifica al calore, per tutti i sog-
getti, stratificata per orario di misurazione è invece rappresentata in figura 10 e 
la variazione della media delle misurazioni effettuate nelle due sessioni di studio 
è rappresentata in figura 11. Un riassunto statistico delle misurazioni effettuate è 
tabulato in tabella 6. Dopo 30 minuti di applicazione topica di capsaicina la so-
glia dolorifica al calore si è ridotta sensibilmente per tutti i soggetti. La riduzione 
media è stata di 7,3 °C e di 7,9 °C rispettivamente nel primo e nel secondo peri-
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odo. La soglia dolorifica è rimasta stabilmente ridotta fino a 10 minuti dalla ri-
mozione della capsaicina e poi ha iniziato a risalire lentamente. La riduzione del-
la soglia a 50 minuti è stata in media di 6,5 °C e 6,9 °C rispettivamente nel primo 
e nel secondo periodo, mentre la riduzione della soglia a 60 minuti è stata in me-
dia di 4,8 °C e di 4,3 °C. 
La variabilità della soglia dolorifica intra soggetto è risultata più contenuta nelle 
misurazioni effettuate a 30 minuti (DS = 0,88), a 40 minuti (DS = 0,54) ed a 50 
minuti (DS = 1,00), mentre al pre-dose (DS = 2,02) ed a 60 minuti (DS = 1,42) è 
risultata più elevata. 
 
 
Figura 9: Rappresentazione della variazione della soglia dolorifica al calore (°C) 
per tutti i soggetti tra le due sessioni di studio. Le linee rosse tratteggiate sul 
diagramma rappresentano la differenza media e 2 deviazioni standard delle 
differenze (media + 2DS  e  media – 2DS). 
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Pre-dose  
  
30 minuti 40 minuti 
  
50 minuti 60 minuti 
Figura 10: Rappresentazione della variazione della soglia dolorifica al calore tra 
le due sessioni di studio per tutti i soggetti raggruppati per tempo di misurazione. 
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Figura 11: Rappresentazione della variazione della soglia dolorifica al calore 
media (°C) per ogni tempo di misurazione nei due periodi di studio su di un 
diagramma con bisettrice. 
 
Tabella 6: Riassunto statistico della soglia dolorifica termica (°C). 
 PERIODO 1 PERIODO 2  
 Media (°C) DS (bw*) Media (°C) DS (bw*) DS (w*) 
pre-dose 43,5 3,07 44,5 3,77 2,02 
30 minuti 36,2 1,38 36,6 1,6 0,88 
40 minuti 36,2 1,36 36,5 1,26 0,54 
50 minuti 37 2,02 37,6 2,06 1 
60 minuti 38,7 2,92 40,2 2,95 1,42 
* bw = between subject;  w = within subject 
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2.10.4 Soglia sensoriale termica 
La variazione della misurazione della soglia sensoriale termica, tra le due sessio-
ni di studio, per tutti i soggetti e per tutti gli orari di valutazione, è rappresentata 
in figura 12. Il diagramma mostra che solo il 90% delle differenze si trovano 
all‟interno dell‟intervallo definito da media + 2DS e media - 2DS. 
La variazione della misurazione della soglia dolorifica al calore, per tutti i sog-
getti, stratificata per orario di misurazione è invece rappresentata in figura 13 e 
la variazione della media delle misurazioni nelle due sessioni di studio è rappre-
sentata in figura 14. Un riassunto statistico delle misurazioni effettuate è tabula-
to in tabella 7.  
Dopo 30 minuti di applicazione topica di capsaicina la soglia sensoriale al calore 
si è ridotta lievemente per tutti i soggetti. La riduzione media è stata di 2,2 °C e 
di 1,8 °C rispettivamente nel primo e nel secondo periodo. La soglia sensoriale è 
rimasta stabilmente ridotta fino a 10 minuti dalla rimozione della capsaicina e 
poi ha iniziato a risalire lentamente. La riduzione della soglia a 50 minuti è stata 
in media di 2,0 °C e 1,2 °C rispettivamente nel primo e nel secondo periodo, 
mentre la riduzione della soglia a 60 minuti è stata in media di 1,7 °C e di 0,7 °C. 
La variabilità della soglia dolorifica intra soggetto è risultata più contenuta nelle 
misurazioni effettuate a 30 minuti (DS = 0,49), a 40 minuti (DS = 0,30), a 50 
minuti (DS = 0,57) e a 60 minuti (DS = 0,64), mentre al pre-dose (DS = 2,02) è 
risultata più elevata. 
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Figura 12: Rappresentazione della variazione della soglia sensoriale al calore 
(°C) per tutti i soggetti tra le due sessioni di studio. Le linee rosse tratteggiate sul 
diagramma rappresentano la differenza media e 2 deviazioni standard delle 
differenze (media + 2DS  e  media – 2DS). 
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 30 minuti 40 minuti 
 
  
 50 minuti 60 minuti 
Figura 13: Rappresentazione della variazione della soglia sensoriale al calore tra 
le due sessioni di studio per tutti i soggetti raggruppati per tempo di misurazione. 
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Figura 14: Rappresentazione della variazione della soglia sensoriale al calore 
media (°C) per ogni tempo di misurazione nei due periodi di studio su di un 
diagramma con bisettrice. 
 
Tabella 7: Riassunto statistico della soglia sensoriale termica (°C). 
 PERIODO 1 PERIODO 2  
 Media (°C) DS (bw*) Media (°C) DS (bw*) DS (w*) 
pre-dose 36,7 2,58 36,1 2,59 1,37 
30 minuti 34,5 0,69 34,3 0,57 0,49 
40 minuti 34,4 0,68 34,6 0,47 0,3 
50 minuti 34,7 0,56 34,9 0,98 0,57 
60 minuti 35,04 0,92 35,4 1,02 0,64 
* bw = between subject;  w = within subject 
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2.10.5 Area di allodinia meccanica 
L'area di allodinia ha raggiunto la massima estensione subito dopo la rimozione 
della capsaicina e poi ha iniziato progressivamente a diminuire come rappresen-
tato in figura 15. Un riassunto statistico è presentato in tabella 8. 
 
Figura 15: Rappresentazione dell‟area media di allodinia (cm2) per ogni tempo 
di misurazione nei due periodi di studio su di un diagramma con bisettrice. 
Tabella 8: Riassunto statistico per l'area di allodinia meccanica (cm
2
). 
 PERIODO 1 PERIODO 2 
 Media (cm2) DS (bw*) Media (cm2) DS (bw*) 
pre-dose 0 0 0 0 
30 minuti 25,66 19,07 24,03 14,71 
40 minuti 21,76 22,09 17,1 11,91 
50 minuti 14,05 17,22 12,7 9,99 
60 minuti 9,67 11,33 6,34 7,28 
* bw = between subject 
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2.10.6 Intensità dell'infiammazione 
Il punteggio dato in base all‟intensità della flogosi (0÷4) è aumentato dopo l'ap-
plicazione di capsaicina raggiungendo il massimo dopo 50-60 minuti dall'inizio 
dell'applicazione (figura 16). Vedi tabella 9 per un riassunto statistico. 
 
Figura 16: Rappresentazione dell'intensità della flogosi media (scala 0÷4) per ogni 
tempo di misurazione nei due periodi di studio su di un diagramma con bisettrice. 
Tabella 9: Riassunto statistico per l'intensità della flogosi (punteggio 0÷4). 
 PERIODO 1 PERIODO 2 
 Media (score) DS (bw*) Media (score) DS (bw*) 
pre-dose 0 0 0 0 
30 minuti 1,38 0,52 1,25 0,46 
40 minuti 1,63 0,92 1,38 0,52 
50 minuti 1,88 0,99 1,63 0,74 
60 minuti 1,88 0,83 1,63 0,74 
* bw = between subject 
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2.10.7 Dolore spontaneo 
Il dolore spontaneo (scala 0÷10) ha continuato ad aumentare dall'inizio dell'ap-
plicazione di capsaicina fino a circa 10-20 minuti dopo la sua rimozione, dopodi-
ché è diminuito (figura 17). Un riassunto statistico è presentato in tabella 10. 
 
Figura 17: Rappresentazione del dolore spontaneo medio (scala 0÷10) per ogni 
tempo di misurazione nei due periodi di studio su di un diagramma con bisettrice. 
Tabella 10: Riassunto statistico per il dolore spontaneo (punteggio 0÷10). 
 PERIODO 1 PERIODO 2 
 Media (score) DS (bw*) Media (score) DS (bw*) 
pre-dose 0 0 0 0 
0 minuti 0 0 0 0 
10 minuti 0,19 0,26 0,11 0,18 
20 minuti 0,75 0,94 0,63 1,01 
30 minuti 1,68 2,08 1,29 1,58 
40 minuti 1,9 1,42 2,03 1,59 
50 minuti 2,02 1,37 1,81 1,75 
60 minuti 1,81 1,66 1,49 1,75 
* bw = between subject 
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3 Studio clinico col modello dell’estrazione del 
terzo molare inferiore 
3.1 Titolo 
Studio multicentrico, randomizzato, in singolo cieco, controllato con placebo, a 
gruppi paralleli, per valutare l‟effetto analgesico, sul dolore conseguente 
l‟estrazione del terzo molare, di dosi singole, somministrate prima dell'intervento 
chirurgico, del GW842166X, agonista non-cannabinoide del recettore CB2. 
3.2 Razionale per la scelta del test farmacologico 
In letteratura viene largamente riconosciuto che l‟attivazione della proteina Gi/o 
accoppiata ai vari sottotipi dei recettori per i cannabinoidi possa sopprimere gli 
stimoli nocicettivi in modelli di dolore acuto e cronico negli animali [Choong, 
2007; Clayton, 2002; Ibrahim, 2003; Malan, 2001; Pertwee, 1997; Quartilho, 
2003]. Gli effetti del componente psicoattivo maggiormente presente nella Can-
nabis sativa ossia il Δ9-tetraidrocannabinolo (Δ9-THC) sono mediati dal legame 
specifico con due recettori dei cannabinoidi accoppiati alla proteina Gi/o, ossia 
CB1 e CB2 [Pertwee, 1997]. Nonostante le ricerche iniziali avessero indicato che 
il recettore CB1 fosse espresso nei neuroni del sistema nervoso centrale (SNC) 
[Matsuda, 1990] e nei gangli delle corna dorsali [Hohmann, 1999], mentre il re-
cettore CB2 fosse stato localizzato solamente nei tessuti linfoidi nella periferia 
(milza e cellule del sistema immunitario) [Munro, 1993], evidenze recenti dimo-
strano che sia negli animali [Onaivi, 2006] che nell‟uomo [Anand, 2008] i recet-
tori CB2 vengono espressi anche a livello centrale. In particolare nell‟uomo esi-
ste una colocalizzazione dei recettori CB2 con i recettori CB1 e con il recettore 
per la capsaicina TRPV1 nei gangli delle radici dorsali dei neuroni sensitivi [A-
nand, 2008]. Sulla base di questi dati sperimentali è stato proposto un uso tera-
peutico della Cannabis sativa, tuttavia gli agonisti non selettivi per i cannabinoidi 
hanno un effetto collaterale psicotropo, che è largamente mediato dal recettore 
centrale CB1. I farmaci agonisti selettivi per il recettore CB2 rappresentano per-
tanto un nuovo approccio al trattamento del dolore. Studi pre-clinici hanno di-
mostrato che l‟attivazione dei recettori CB2 inibisce lo stimolo nocicettivo indot-
to per via termica o meccanica, come pure l‟allodinia e l‟iperalgesia provocate da 
infiammazioni periferiche o da lesioni di nervi. Rimane tuttavia difficile valutare 
il valore predittivo di tali studi, poiché, fino al momento della redazione della 
47 
presente tesi di dottorato, non sono stati pubblicati dati relativi al trattamento del 
dolore nell'uomo, con agonisti selettivi del recettore CB2. L‟ipotesi di 
un‟importanza terapeutica legata a questo recettore è suggerita anche dal fatto 
che nell‟uomo è stato riscontrato che il numero dei recettori CB2 aumenta nei 
nervi periferici dopo il loro danneggiamento, soprattutto nei neuromi dolorosi 
[Anand, 2008]. GW842166 è un composto non-cannabinoide che agisce come 
agonista selettivo del recettore 2 dei cannabinoidi (CB2) ed è in sviluppo come 
nuovo trattamento orale per il dolore. Durante gli studi di fase 1, circa 140 vo-
lontari sani hanno ricevuto GW842166 per via orale fino alla dose di 800 mg. I 
dati raccolti suggeriscono che il farmaco in sperimentazione è ben tollerato e non 
mettono in evidenza nessuna alterazione significativa dei parametri studiati (i.e. 
elettrocardiogramma, parametri vitali, test di laboratorio quali chimica clinica, 
ematologia ed esame delle urine). 
L'ibuprofene è stato scelto come farmaco di confronto poiché nel modello dell'e-
strazione del terzo molare inferiore ha già dimostrato di essere efficace nell'alle-
viare il dolore postoperatorio a breve termine [Hersh, 1993; McQuay, 1993; Se-
ymour, 1980]. In caso di mancanza di efficacia, come era atteso nei pazienti trat-
tati con placebo, è stata prevista la somministrazione di un farmaco analgesico 
supplementare (Co-Codamol) su richiesta del paziente, contenente 15 mg di co-
deina fosfato e 500 mg di paracetamolo. 
3.3 Obiettivi 
3.3.1 Obiettivo primario 
 valutare l'effetto analgesico di due differenti dosi di GW842166 sommi-
nistrate prima di un intervento chirurgico di estrazione di almeno un terzo 
molare inferiore. 
3.3.2 Obiettivi secondari 
 valutare la sicurezza e la tollerabilità di GW842166; 
 valutare la durata dell'effetto analgesico di GW842166; 
 confrontare il profilo farmacocinetico con i dati di efficacia e di sicurezza 
del composto; 
 studiare gli effetti analgesici di GW842166 quando vengono successiva-
mente somministrate anche dosi di Co-Codamol. 
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3.4 Disegno sperimentale 
Studio randomizzato, in doppio cieco, “double dummy”, a gruppi paralleli, a dose 
singola orale, con controllo positivo (ibuprofene). Un diagramma riassuntivo del 
disegno dello studio è rappresentato in figura 18 e le valutazioni effettuate ai di-
versi tempi, relativamente alla somministrazione del trattamento, sono riportati 
in tabella 11. A causa della differente emivita tra GW842166 (t½~ 30 ore) ed 
ibuprofene (t½~ 2 ore), è stata somministrata una seconda dose di ibuprofene (in 
modo controllato con placebo, per mantenere il cieco “double-dummy”) nel peri-
odo post-operatorio. I pazienti sono rimasti ricoverati per 24 ore dopo la prima 
dose. I soggetti sono stati randomizzati per ricevere uno dei 4 trattamenti riporta-
ti di seguito: 
 GW842166 100 mg entro 1 ora prima dell'intervento e placebo 4 ore do-
po la prima somministrazione; 
 GW842166 800 mg entro 1 ora prima dell'intervento e placebo 4 ore do-
po la prima somministrazione; 
 ibuprofene 800 mg entro 1 ora prima dell'intervento e ibuprofene 400 mg 
4 ore dopo la prima somministrazione; 
 placebo entro 1 ora prima dell'intervento e placebo 4 ore dopo la prima 
somministrazione; 
 
 
Figura 18: diagramma riassuntivo del disegno sperimentale 
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Tabella 11: Tabella di lavoro dello studio clinico con l'estrazione del terzo molare. 
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3.5 Preparazione dei trattamenti 
In tabella 12 sono riportati i gruppi di trattamento farmacologico ed in figura 19 
sono rappresentate la caratteristiche fisiche dei trattamenti preparati. 
 
Tabella 12: Gruppi di trattamento farmacologico. 
Regime Pre-Operatorio 
(Dose 1) 
Post-Operatorio 
(Dose 2) 
Confronto negativo 
(placebo) 
4 × placebo capsule (size 000) 
1 × placebo capsule (size 1) 
1 × placebo capsule 
(size 000) 
Confronto positivo 
(ibuprofene) 
2 × 400 mg ibuprofene capsule (size 000) 
2  x  placebo (size 000) 
1 × placebo capsule (size 1) 
1 × 400 mg ibuprofene 
capsule 
(size 000) 
GW842166 
(100 mg) 
4 × placebo capsule (size 000) 
1 × 100 mg GW842166 capsule (size 1) 
1 × placebo capsule 
(size 000) 
GW842166 
(800 mg) 
4 × 200 mg GW842166 capsule (size 000) 
1× placebo capsule (size 1) 
1 × placebo capsule 
(size 000) 
 
 
Preparazione dei Trattamenti
SIZE 000 1
Peso 163 mg 76 mg
Volume 1.37 ml 0.50 ml
Lunghezza 26.1 mm 19.4 mm
Diametro 9.5 6.6
 
Figura 19: Preparazione dei trattamenti utilizzati durante lo studio. 
51 
 
3.6 Popolazione in studio 
3.6.1 Sintesi dei criteri di inclusione 
1. Soggetti sani maschi e femmine di età compresa tra i 18 e i 50 anni; 
2. Peso corporeo maggiore o uguale a 50kg ed indice di massa corporea 
(IMC) compreso tra 19 e 29,9 kg/m
2
; 
3. Una donna poteva partecipare allo studio anche se fertile. Se era fertile 
doveva utilizzare un metodo contraccettivo efficace; 
4. Il soggetto era in lista per l'estrazione di almeno uno dei 4 denti "terzo 
molare inferiore" in anestesia locale. 
5. Il soggetto accettava di prendere dopo l'intervento solo il farmaco analge-
sico fornito dallo sperimentatore e previsto dal protocollo. 
3.6.2 Sintesi dei criteri di esclusione 
1. Soggetti che avevano assunto analgesici nelle 48 ore prima dell'interven-
to; 
2. Soggetti incapaci di astenersi dall'assunzione di alcolici, di farmaci psico-
attivi e di sedativi, compresi farmaci che favoriscono il sonno (es. benzodiazepi-
ne) per le 48 ore precedenti l'intervento e per le 48 ore successive alla sommini-
strazione del farmaco in studio. 
3. Soggetti che, dopo la visita medica, non venivano ritenuti idonei alla te-
rapia con ibuprofene o con i principi attivi contenuti nel farmaco analgesico sup-
plementare (codeina fosfato e paracetamolo); 
4. Soggetti con storia positiva per abuso di droghe e di alcool o risultati po-
sitivi, durante la visita pre-studio, al test per le droghe d'abuso nelle urine o 
all‟etilometro, nelle urine o nell‟espiro. Con abuso di alcol si intendeva, per i 
maschi, l'assunzione di più di 21 unità di alcol alla settimana o in media più di tre 
unità al giorno, per le femmine, l'assunzione di più di 14 unità di alcol alla setti-
mana o in media più di due unità al giorno; 
5. Soggetti che stavano attualmente partecipando ad uno studio clinico o a-
vevano partecipato ad uno studio clinico nei 6 mesi precedenti; 
6. Soggetti che avevano la malattia di Gilbert oppure una concentrazione di 
bilirubina nel siero superiore di una volta e mezza il normale limite superiore. 
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3.7 Materiali e Metodi 
3.7.1 Intervento chirurgico 
L‟intervento chirurgico, che prevedeva la rimozione di almeno un terzo molare 
inferiore incluso, è stato eseguito utilizzando lo stesso tipo di anestesia locale per 
tutti i pazienti, ossia lidocaina al 2% (con 1:80,000 di epinefrina), in modo che il 
tempo di insorgenza e l‟intensità del dolore post-operatorio non venissero in-
fluenzati dalla variazione dell‟anestetico. La variabilità del trauma legato 
all‟intervento invece non poteva essere ridotta a priori e pertanto è stata quantifi-
cata dal chirurgo compilando la Surgical Trauma Rating Scale e riportando il 
numero di denti rimossi. 
3.7.2 Strumenti di valutazione dell’attività farmacodinamica 
Sono state valutate l‟intensità del dolore, la durata dell‟effetto analgesico, 
l‟impressione soggettiva sulla qualità del farmaco, la paura del dolore ed il trau-
ma in seguito all‟intervento chirurgico. 
L’intensità del dolore è stata valutata pre-dose, ad 1 ora e poi ogni 15 minuti 
dalla seconda alla quarta ora e a 5, 6, 7, 8, 9 e 10 ore dopo l‟intervento chirurgico 
mediante 2 scale: 
 Una scala non graduata della lunghezza di 100 mm: Visual Analogue Sca-
le (VAS) dove all‟estremo 0 era associata la definizione “nessun dolore” e 
all‟estremo 100 mm era associata la definizione “peggior dolore immaginabi-
le” (figura 20). 
 Una scala divisa in 4 categorie di intensità del dolore: Verbal Rating Sca-
le (VRS) comprendente le definizioni: nessun dolore, dolore lieve, dolore 
medio, dolore severo (figura 21). 
La durata dell’effetto analgesico è stato determinato registrando il tempo al qua-
le il soggetto ha richiesto il farmaco analgesico supplementare (Co-Codamol). È 
stata poi calcolata la mediana tra tutti i soggetti. A questo tempo inoltre il dolore 
è stato valutato somministrando sia la VAS che la VRS.  
La valutazione globale del paziente rispetto al farmaco somministrato durante lo 
studio è stata indagata 10 ore e 24 ore post-dose utilizzando una scala divisa in 4 
categorie di giudizio: eccellente, buona, mediocre, scarsa (figura 22). 
La paura del dolore è stata valutata somministrando prima dell‟inizio dello stu-
dio la forma breve del questionario “Fear of Pain Questionnaire” [McNeil & 
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Rainwater, 1998]. Questo punteggio è stato poi utilizzato come covariata per 
nell‟analisi dell‟intensità del dolore. 
Il trauma dell’intervento chirurgico è stato valutato dal chirurgo mediante la 
compilazione di una scala categorizzata in 4 livelli in base alla difficoltà di estra-
zione per ogni dente rimosso. Anche il numero di denti estratti è stato poi utiliz-
zato come covariata per nell‟analisi dell‟intensità del dolore (figura 23). 
 
Valutazione dell’intensità del dolore
(Pain Intensity Visual Analogue Scale (VAS) )
Una scala non graduata di 100 mm che va da “Nessun
Dolore” fino al “Massimo Dolore Immaginabile”
 
Figura 20: Valutazione dell‟intensità del dolore mediante la VAS. 
 
Valutazione dell’intensità del dolore
(Pain Intensity Verbal Rating Scale (VRS) )
Una scala divisa in 4 categorie
di intensità per la valutazione
goggettiva del dolore.
INTENSITA’ DEL 
DOLORE
SCORE
ASSENTE 0
LIEVE 1
MEDIA 2
FORTE 3
 
Figura 21: Valutazione dell‟intensità del dolore mediante la VRS. 
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Valutazione globale del paziente
(Patient Global Evaluation Scale)
Indichi la sua impressione complessiva  (valutazione 
globale) del farmaco in studio utilizzando la scala di 
seguito riportata: ( cerchiare soltanto un numero )
Valutazione : scarso   sufficiente  buono  eccellente
Punteggio :         1              2               3              4  
 
Figura 22: Valutazione globale del paziente mediante la GES. 
 
Valutazione del trauma
(Surgical Trauma Rating Scale)
 
Figura 23: Valutazione del trauma dell‟intervento chirurgico con la STRS. 
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3.7.3 Strumenti di valutazione della tollerabilità 
La valutazione della tollerabilità è proseguita fino a 48 ore post-dose includendo 
l‟esecuzione di elettrocardiogrammi a 12 derivazioni, le misurazioni della pres-
sione sanguigna e della frequenza cardiaca, il monitoraggio in continuo dell'elet-
trocardiogramma (seconda derivazione), le analisi di laboratorio (chimica clinica, 
ematologia ed esame delle urine), l‟ECG dinamico secondo Holter e la raccolta 
degli eventi avversi. 
3.8 Metodi statistici 
3.8.1 Dimensionamento del campione 
La dimensione del campione è stata calcolata sulla base dei dati raccolti in una 
precedente sperimentazione clinica dove la deviazione standard della media pe-
sata della variazione dell'intensità del dolore dal basale, misurata con una Visual 
Analogue Scale (VAS) di 100 mm, è stata di 25 mm. 
Pertanto assumendo una deviazione standard di 25 mm, 28 soggetti per gruppo 
(122 soggetti in totale) dovevano essere sufficienti per evidenziare una differenza 
di 20 mm nella scala del dolore VAS con una potenza del 90%. 
3.8.2 Analisi dei dati 
3.8.2.1 Efficacia 
L‟analisi dell‟efficacia ha preso in considerazione la “intent-to-treat (ITT) popu-
lation” e ha incluso tutti i soggetti randomizzati che avessero ricevuto la prima 
dose del farmaco in studio e che avessero proseguito con la valutazione clinica 
almeno per 1 ora dopo la somministrazione. 
La misura principale dell‟efficacia è stata ottenuta calcolando la media pesata 
dell‟intensità del dolore, misurata con una VAS da 100 mm, nelle prime 10 ore 
dopo la somministrazione di ognuno dei trattamenti previsti, ossia GW842166 
800 mg, GW842166 100 mg, ibuprofene e placebo. 
La misura ottenuta con la VAS è stata confrontata mediante l‟analisi della cova-
rianza, valutando come covariate: età, sesso, paura del dolore e numero di denti 
rimossi. 
Le misure secondarie dell‟efficacia sono state ottenute calcolando la media pesa-
ta della Verbal Rating Scales (VRS) fino a 10 ore post dose per ognuno dei trat-
tamenti previsti, della Patient Global Evaluation Scale e del tempo trascorso dal-
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la somministrazione del trattamento dello studio fino alla richiesta 
dell‟analgesico supplementare. 
3.8.2.2 Farmacocinetica 
L‟analisi farmacocinetica è stata eseguita utilizzando i dati delle concentrazioni 
plasmatiche di GW842166 ai diversi tempi di misurazione, mediante un modello 
di farmacocinetica non-compartimentale per la somministrazione extravascolare. 
Per stimare tutti i dati di farmacocinetica è stato utilizzato il tempo effettivo tra-
scorso dalla somministrazione del farmaco alla raccolta del campione di sangue. 
Sono stati stimati i seguenti parametri: il tempo fino al quale non è stata rilevata 
una concentrazione misurabile del GW842166 (tlag), la massima concentrazione 
plasmatica misurata di GW842166 (Cmax), il tempo per raggiungere la Cmax 
(Tmax), l‟area sotto la curva concentrazioni plasmatiche di GW842166 – tempo, 
dalla somministrazione fino a 10 ore post-dose [AUC(0-10)], dalla somministra-
zione fino a 24 ore post-dose [AUC(0-24)] e dalla somministrazione fino 
all‟ultima concentrazione di GW842166 misurabile (tlast) [AUC(0-t)]. 
3.8.2.3 Tollerabilità 
La popolazione utilizzata per l‟analisi dei dati di tollerabilità ha compreso tutti i 
pazienti randomizzati che hanno ricevuto almeno una dose di un trattamento del-
lo studio. I dati del monitoraggio in continuo dell'elettrocardiogramma (seconda 
derivazione) e dell‟ECG dinamico secondo Holter sono stati rivisti dal medico 
dello studio ma non sono stati formalmente analizzati. I dati delle analisi di labo-
ratorio, degli ECG e dei parametri vitali sono stati confrontati contro gli interval-
li di normalità e contro quelli di potenziale significato patologico.  
3.9 Risultati 
3.9.1 Soggetti partecipanti 
Hanno partecipato allo studio un totale di 123 soggetti dei quali 31 hanno 
ricevuto placebo, 34 hanno ricevuto GW842166 100 mg, 27 hanno ricevuto 
GW842166 800 mg  e 31 hanno ricevuto ibuprofene prima dell‟intervento. 
Hanno completato lo studio 121 soggetti mentre 2 soggetti lo hanno interrotto 
prematuramente dopo la dose di GW842166 800 mg. Uno di questi lo ha 
interrotto a causa di una violazione del protocollo (il dente non era stato rimosso 
dalla mandibola ma dalla mascella); un altro non si è presentato alla valutazione 
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di follow-up. Sono stati pertanto inclusi nell‟ ITT population utilizzata per 
l‟analisi statistica 122 soggetti. Tutti i 61 soggetti che hanno ricevuto GW842166 
(800 mg o 100 mg) sono stati inclusi nell‟analisi farmacocinetica poiché hanno 
avuto almeno un campione di plasma analizzato per determinare la 
concentrazione del farmaco. 
3.9.2 Caratteristiche demografiche 
Le caratteristiche demografiche quali età, etnia, razza, indice di massa corporea 
(IMC) erano simili per tutti i gruppi di trattamento, tuttavia nel gruppo ibuprofe-
ne è stato incluso un numero maggiore di donne rispetto agli uomini (tabella 
13). Considerando tutti i gruppi di trattamento dal 42% al 61% dei soggetti erano 
donne e dall‟88% al 100% erano di razza Caucasica. L‟età media variava da 24,9 
a 26,6 anni, il peso medio variava tra 66,7 e 74,8 Kg e la media dell‟IMC variava 
tra 23,1 e 24,2 Kg/m
2
 . Dopo l‟intervento chirurgico tutti i soggetti partecipanti 
allo studio hanno avuto un dolore di intensità compresa tra moderata e severa. 
3.9.3 Efficacia 
La media pesata e l‟intervallo di confidenza (IC) del 95% dell‟intensità del 
dolore misurate in mm con la VAS, sono rappresentate in figura 24. Un 
riassunto dell‟analisi statistica della VAS è presentato in tabella 14. La media 
pesata dell‟intensità del dolore misurata con la VAS è risultata sovrapponibile tra 
GW842166 100 mg e placebo mentre è risultata di 8,12 mm più bassa (scala da 
100 mm) per il GW842166 800 mg relativamente al placebo. Tuttavia per 
l‟ibuprofene la media pesata della VAS è risultata di 31,79 mm più bassa rispetto 
al placebo. Nonostante la tendenza a ridurre l‟intensità del dolore sia risultata 
simile tra GW842166 ed ibuprofene, ne la dose di 100 mg ne quella di 800 mg di 
GW842166 hanno dimostrato all‟analisi statistica un miglioramento rispetto al 
placebo, al contrario dell‟ibuprofene che ha invece dimostrato una riduzione del 
dolore statisticamente significativa.  
Un riassunto dell‟analisi statistica della VRS è presentato in tabella 15. 
La media pesata dell‟intensità del dolore misurata mediante la VRS è risultata 
simile tra GW842166 100mg e placebo mentre è risultata lievemente inferiore 
per il gruppo trattato con GW842166 800mg rispetto al placebo (-0.31). 
Comunque questa differenza non è risultata tanto grande quanto quella tra 
ibuprofene e placebo (-0,92). 
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Il punteggio ottenuto con il Fear of Pain Questionnaire (FPQ) è risultato 
statisticamente significativo come covariata al livello del 5%. L‟età, il sesso ed il 
numero di denti estratti invece non sono risultati significativi. La correlazione 
positiva che stata trovata tra il punteggio ottenuto con il FPQ e la media pesata 
della VAS sembra essere determinata dai valori più estremi rispetto alla media. 
La Patient Global Evaluation somministrata a 10 ore ed a 24 ore post-dose ha 
evidenziato un miglioramento significativo indotto dalla somministrazione di 
ibuprofene rispetto al placebo (tabella 16). 
Questo miglioramento è stato visto anche per il GW842166 800 mg rispetto al 
placebo dopo 24 ore dalla somministrazione, tuttavia questo risultato è da 
interpretare con cautela poiché mentre l‟ibuprofene ha dimostrato un‟efficacia su 
tutti gli endpoints valutati, questo miglioramento del GW842166 800 mg è un 
risultato isolato. 
L‟analisi del tempo a cui è stato richiesto l‟analgesico supplementare rispetto al 
tempo della somministrazione del farmaco in studio è presentata in tabella 17. I 
soggetti in trattamento con ibuprofene tendevano a richiedere l‟analgesico più 
tardi rispetto a quelli in trattamento con il GW842166. Dall‟analisi statistica è 
risultato che la probabilità di richiedere l‟analgesico supplementare era 
significativamente più bassa per il gruppo che aveva ricevuto ibuprofene 
relativamente al placebo, rispetto al gruppo che aveva ricevuto GW842166 
sempre relativamente al placebo. 
 
Tabella 13: Caratteristiche demografiche. 
Numero di Soggetti (N) Placebo GW842166 
100 mg 
GW842166 
800 mg 
Ibuprofene 
Pianificati N 28 28 28 28 
Entrati (Dosati) N 31 34 27 31 
Completati N 31 34 25 31 
Usciti N 0 0 2 0 
Analizzati per efficacia (ITT) N 31 34 26 31 
Analizzati per sicurezza N 31 34 27 31 
Analisi farmacocinetica N - 34 27 - 
Demografia     
Età (anni) media, DS, intervallo 26.5, 5.86 
18-40 
25.6, 4.48 
19-37 
24.9, 5.12 
18-38 
26.6, 5.20 
19-39 
Sesso (N) femmine: maschi 13:18 15:19 15:12 19:12 
Bianchi/Caucasici/Europei 30 (97%) 30 (88%) 24 (89%) 31 (100%) 
Peso (kg) media, DS 74.8, 14.06 72.2, 10.26 69.2, 11.42 66.7, 13.23 
IMC (kg/m2) media, DS 24.0, 2.75 24.2, 2.87 23.4, 2.35 23.1, 2.89 
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Figura 24: Media pesata e intervallo di confidenza (IC) del 95% dell‟intensità 
del dolore misurata in mm dalla VAS (endpoint primario, LOCF) per un periodo 
di 10 ore dopo l'intervento chirurgico, per tutti i trattamenti (placebo, GW842166 
100 mg o 800 mg, ibuprofene). 
 
Tabella 14: Confronto della media pesata dell‟intensità del dolore misurata dalla 
VAS (Intention-to-treat population, last observation carried forward). 
Confronto Test 
Media LS 
Placebo 
Media LS 
Stima Valore 90% IC 
GW842166 
100mg-Placebo 
55.80 53.98 1.82 (-9.42, 13.07) 
GW842166 
800mg-Placebo 
45.86 53.98 -8.12 (-20.87, 4.62) 
Ibuprofene-
Placebo 
22.19 53.98 -31.79 (-44.16, -19.43) 
 
 
Tabella 15: Confronto della media pesata dell‟intensità del dolore misurata dalla 
VRS (Intention-to-treat population, last observation carried forward). 
Confronto Test 
Media LS 
Riferimen. 
Media LS 
Stima Valore 95% IC 
GW842166 
100mg-Placebo 
2.16 2.17 -0.01 (-0.34, 0.32) 
GW842166 
800mg-Placebo 
1.86 2.17 -0.31 (-0.68, 0.07) 
Ibuprofene-
Placebo 
1.25 2.17 -0.92 (-1.28, -0.56) 
53,98 55,8
45,86
22,19
Placebo GW842166 100mg GW842166  800mg Ibuprofene
0,00
10,00
20,00
30,00
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60,00
70,00
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Tabella 16: Riassunto dell‟analisi statistica della “Patient Global Evaluation” a 
10 e 24 ore (ITT). 
 Placebo GW842166 
100 mg 
GW842166 
800 mg 
Ibuprofene 
10h n 24 30 24 26 
Mediana 1.0 2.0 2.0 3.0 
Diff. Mediana  0.0 0.0 2.0 
95% IC  0.0,1.0 0.0, 1.0 1.0, 2.0 
p  0.5487 0.2165 <0.0001 
24h n 29 34 25 31 
Mediana 1.0 2.0 2.0 3.0 
Diff. Mediana  0.0 1.0 1.0 
95% IC  0.0,1.0 0.0, 1.0 1.0, 2.0 
p  0.0932 0.0194 <0.0001 
 
 
Tabella 17: Tempo di richiesta della prima dose del farmaco analgesico 
supplementare.  * “Hazard Ratio” rappresenta la probabilità di ricevere il 
farmaco supplementare con il trattamento attivo rispetto al placebo. 
Riassunto dell’analisi del 
tempo di somministrazione 
dell’analgesico supplemen-
tare (ITT) 
 
Placebo GW842166 
100 mg 
GW842166 
800 mg 
Ibuprofene 
N 31 34 26 31 
Trattati con farm. suppl. 25 28 23 25 
Non trattati con farm. suppl. 6 6 3 6 
Stima di Kaplan Meier: tem-
po mediano di richiesta (h) 
4.75 4.74 4.83 11.47 
Hazard ratio *  0.95 0.95 0.77 
95% IC  0.55, 1.63 0.71, 1.26 0.63, 0.93 
Log-rank  valore p  0.8482 0.7023 0.0054 
 
3.9.4 Farmacocinetica 
In seguito a somministrazione orale il composto GW842166 è stato assorbito 
rapidamente con livelli misurabili nel plasma dopo circa 30 minuti ed una 
concentrazione massima [Cmax] osservata in media tra 3 e 3,5 ore dopo la 
somministrazione. Tutti i soggetti valutati (eccetto uno) hanno avuto un tempo al 
quale è stata misurata la Cmax [tmax] entro 8 ore post dose. Confrontando la Cmax e 
l‟area sotto la curva [AUC] del GW842166 a 100 mg e 800 mg si è visto che 
queste non aumentavano in modo proporzionale con l‟aumento della dose. 
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All‟aumento della dose di 8 volte infatti ha corrisposto un aumento di Cmax e 
AUC di circa 2,5 volte. Una rappresentazione grafica della correlazione tra 
intensità del dolore misurato dalla VAS e concentrazioni plasmatiche del 
farmaco è riportata in figura 25. 
 
Figura 25: Media Pesata dell'intensità del dolore misurato dalla VAS (mm) 
versus Concentrazioni medie di GW842166 fino al tempo di richiesta del 
farmaco analgesico supplementare - OC dataset. 
3.9.5 Tollerabilità 
La frequenza degli eventi avversi riferiti è stata elevata, come ci si può normal-
mente aspettare in un periodo post-operatorio (dal 61% al 71% a seconda gruppo 
del gruppo di trattamento). Gli eventi avversi sono stati riferiti con una frequenza 
simile per tutti i trattamenti attivi (circa il 70%), mentre per il placebo è risultata 
leggermente inferiore (61%). L‟evento avverso più comune è stato il mal di testa 
che è stato riscontrato in tutti i gruppi (dal 15% al 39%), seguito in ordine di fre-
quenza da nausea, piressia e sincope nel gruppo GW842166 800 mg; nausea e 
faringodinia nel gruppo GW842166 100 mg; nausea, vomito alimentare e farin-
godinia nel gruppo ibuprofene; e piressia nel gruppo placebo. Non ci sono stati 
eventi avversi fatali. Non ci sono stati eventi avversi che abbiano causato 
l‟interruzione dello studio per nessun soggetto.  
Media Concentrazioni GW842166 al tempo dell’analgesico supplementare (µg/mL) 
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 
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4 Conclusioni 
La sintomatologia di diverse condizioni patologiche viene sempre più spesso ri-
prodotta mediante l'utilizzo di tecniche e metodologie sperimentali, al fine di ri-
durre i costi della ricerca clinica che altrimenti, per ottenere gli stessi risultati, 
con una potenza statistica adeguata, avrebbe bisogno di una numerosità campio-
naria molto elevata, soprattutto per le condizioni di comorbidità che spesso con-
dizionano le misurazioni e le valutazioni eseguite durante gli studi clinici nei pa-
zienti. 
Allo scopo di studiare e di mettere a punto delle metodologie di ricerca clinica 
che consentano di valutare il potenziale effetto analgesico di nuovi farmaci, sono 
stati eseguiti due studi clinici che hanno utilizzato due modelli sperimentali nei 
quali viene riprodotto il dolore patologico sia di tipo nocicettivo che di tipo neu-
ropatico. Questi due modelli sperimentali, che da una revisione dei dati di lette-
ratura sono risultati in grado di riprodurre questo tipo di dolore, sono il modello 
dell'applicazione di capsaicina e quello dell'estrazione del terzo molare inferiore. 
 
4.1 Studio con l'applicazione di capsaicina 
Nello studio con la capsaicina è stata scelta l‟applicazione topica per ridurre i di-
sagi dovuti alla eccessiva concentrazione che si può ottenere con la somministra-
zione di questa sostanza irritante per via intradermica. 
Lo studio è stato disegnato per riprodurre soprattutto il dolore patologico di tipo 
neuropatico e per potere studiare l'effetto combinato dovuto sia alla sensibilizza-
zione centrale che alla sensibilizzazione periferica. L‟attivazione dei recettori 
TRPV1 mediante l'applicazione di capsaicina infatti dovrebbe produrre sia un'i-
peralgesia primaria che un'iperalgesia secondaria. L'iperalgesia primaria è ca-
ratterizzata dal dolore spontaneo e comprende sia l‟iperalgesia meccanica che 
quella termica. Inoltre è probabile essa che risulti dall‟attivazione e dalla sensibi-
lizzazione dei neuroni nocicettivi sia periferici che centrali. Al contrario 
l‟iperalgesia secondaria è caratterizzata solamente dall‟iperalgesia meccanica 
ed è dovuta alla sensibilizzazione dei soli neuroni nocicettivi centrali. 
La misurazione più importante che è stata eseguita durante questo studio clinico 
è il Quantitative Sensory Testing (QST) delle modalità termiche, poiché questo è 
l‟unico test per la valutazione quantitativa di nervi sensoriali di piccolo calibro 
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(fibre A-delta e fibre C) che sono le vie principali della trasmissione del dolore. 
Questa misura consente di analizzare l'effetto combinato della sensibilizzazione 
sia periferica che centrale mediante una stima dell'iperalgesia primaria. 
L'applicazione di capsaicina per 30 minuti ha dimostrato di potere ridurre note-
volmente la soglia dolorifica al calore (in media da 7 a 8 °C) e pertanto di essere 
in grado di produrre una importante iperalgesia termica. L'iperalgesia prodotta è 
risultata essere stabile per circa 10 minuti dopo la rimozione della capsaicina e 
poi ha iniziato lentamente a ridursi. Dopo 30 minuti dalla rimozione della cap-
saicina permaneva comunque una riduzione della soglia dolorifica in media da 4 
a 5 °C. La soglia dolorifica al calore è risultata essere riproducibile tra le due 
sessioni di studio con una Deviazione Standard intra soggetto <= 1,00 °C  sia su-
bito dopo la rimozione della capsaicina, che a 10 minuti e a 20 minuti dopo, con 
un punto di massima riproducibilità a 10 minuti dopo la rimozione (Deviazione 
Standard = 0,54 °C). Il plot di Bland e Altman [1986] ha confermato che il 95% 
delle differenze tra le 2 sessioni di studio era all‟interno della media delle diffe-
renze + 2 DS e media delle differenze - 2 DS, indicando pertanto che le misura-
zioni sono ripetibili, conformemente a quanto stabilito dalla British Standards In-
stitution [1971].  
L'applicazione di capsaicina ha inoltre ridotto la soglia della sensibilità termica 
mediamente di circa 2 °C fino a 10 minuti dopo la sua rimozione. La riduzione 
della soglia sensoriale è risultata essere abbastanza riproducibile tra le due ses-
sioni di studio con una Deviazione Standard intra-soggetto = 0,30 °C  a 10 minu-
ti dopo la rimozione della capsaicina. Il plot di Bland e Altman in questo caso 
però ha indicato che solamente il 90% delle misurazioni cadevano all‟interno 
dell‟intervallo prestabilito per confermare la ripetibilità delle misure. 
Poiché i recettori TRPV1 sono attivati principalmente dal calore [Caterina, 
1997], come era atteso, le misurazioni più significative del test sono state quelle 
della soglia dolorifica termica e della soglia sensoriale termica. In particolare la 
misurazione della soglia dolorifica è risultata essere anche quella più ripetibile 
del test-retest.  
Generalizzando, questi risultati possono indicare che l‟iperalgesia primaria in-
sorge rapidamente e di conseguenza la sensibilizzazione periferica avviene pre-
cocemente dopo l'applicazione dello stimolo nocicettivo (capsaicina) e persiste 
fintanto che dura lo stimolo, per poi diminuire gradualmente.  
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La misurazione dell'area di allodinia meccanica ha valutato invece sia l'iperalge-
sia primaria che quella secondaria. La massima estensione dell'area è stata ri-
scontrata subito dopo la rimozione della capsaicina e poi ha iniziato gradualmen-
te a diminuire. Se paragonata con la valutazione dell'iperalgesia primaria (analiz-
zata con la misurazione dell'iperalgesia termica) la valutazione dell'allodinia 
suggerisce che anche la sensibilizzazione centrale come quella periferica potreb-
be avvenire precocemente dopo un danno neuronale e persistere fintanto che du-
ra lo stimolo nocicettivo. Considerando però la variabilità della misurazione 
dell‟area di allodinia, questa misurazione non è risultata sufficientemente ripeti-
bile tra i due periodi di studio e pertanto non si presta per essere utilizzata per la 
valutazione di un farmaco con un potenziale effetto analgesico in uno studi clini-
co con una numerosità campionaria contenuta.  
Alla valutazione visiva, l'infiammazione indotta dalla capsaicina ed il dolore 
spontaneo riferito dai soggetti sono continuati ad aumentare fino a circa 10-20 
minuti dalla rimozione della crema. Anche questi risultati, seppur secondari, con-
fermano quelli ottenuti dalla valutazione dell'iperalgesia termica e meccanica. 
Questo modello sperimentale aveva lo scopo di simulare, per un breve periodo, 
una sensibilizzazione del sistema nervoso centrale e periferico come quella che 
avviene durante una neuropatia, in modo da poterlo utilizzare in studi futuri per 
valutare l'effetto analgesico di farmaci potenzialmente antidolorifici. 
Dai risultati ottenuti si evidenzia che questo modello clinico è in grado di ripro-
durre sperimentalmente la sintomatologia presente durante la sensibilizzazione 
del sistema nervoso periferico e centrale. Emerge inoltre che con questo modello, 
a causa della brevità della sintomatologia causata dall‟applicazione topica di cap-
saicina, se da una parte vengono evitati i disagi eccessivi dovuti alla sommini-
strazione intradermica, dall‟altra la valutazione di un potenziale farmaco analge-
sico sull'iperalgesia primaria e secondaria dovrebbe essere ottimale se effettuata 
entro i primi 20 minuti dalla rimozione della capsaicina. Inoltre un limite impor-
tante di questo modello clinico è che la brevità del tempo di applicazione della 
capsaicina (30 minuti) non consente una valutazione degli effetti a lungo termine 
dello stimolo nocicettivo sulla sensibilizzazione periferica e centrale e l‟effetto di 
farmaci antidolorifici sulle stesse. 
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4.2 Studio con l'estrazione del terzo molare inferiore 
Lo studio con l'estrazione del terzo molare inferiore è stato disegnato per valuta-
re l‟efficacia analgesica di dosi singole (100 mg e 800 mg) del composto 
GW842166 (un agonista dei recettori CB2 non-cannabinoide) somministrato per 
via orale 1 ora prima dell‟intervento chirurgico. 
Poiché questo era il primo studio clinico che si proponeva di valutare l'efficacia 
di questo composto nell‟uomo, era necessario includere un farmaco sicuramente 
attivo su questo modello sperimentale con in quale confrontare i dati di farmaco-
dinamica del nuovo composto. L'ibuprofene è stato scelto come farmaco compa-
ratore poiché in studi clinici precedenti aveva già dimostrato l'efficacia analgesi-
ca nel modello dell'estrazione del terzo molare inferiore [Hersh, 1993; McQuay, 
1993; Seymour, 1980]. 
Lo studio è stato eseguito secondo un disegno randomizzato, controllato con pla-
cebo ed in doppio cieco al fine di garantire l'imparzialità di giudizio sia dei pa-
zienti che dopo essersi sottoposti all'intervento chirurgico dovevano esprimere 
una valutazione della qualità dell'analgesia, sia dei medici che dovevano dare 
una valutazione clinica degli eventuali eventi avversi riscontrati. 
I risultati dello studio non hanno evidenziato un vantaggio terapeutico del farma-
co agonista per il recettore CB2 rispetto all'ibuprofene nelle 10 ore successive 
all'intervento chirurgico. Questo dato contrasta con quanto riportato in letteratura 
dove viene riconosciuto che l‟attivazione della proteina G accoppiata ai vari sot-
totipi dei recettori per i cannabinoidi possa sopprimere gli stimoli nocicettivi in 
modelli di dolore acuto e cronico negli animali [Bridges, 2001; Fox, 2001; Mao, 
2000]. 
Ci sono diverse possibili spiegazione della mancanza di efficacia del GW842166 
in questo studio clinico. Una prima ipotesi è che poiché sia nell‟uomo che nel 
ratto il legame del composto alle proteine plasmatiche è risultato superiore al 
99%, la frazione libera non sia stata sufficiente per testarne completamente 
l‟attività CB2 agonista. Tuttavia in sperimentazioni precedenti nel ratto il 
GW842166 aveva annullato completamente l‟iperalgesia nel “Freund's Complete 
Adjuvant (FCA) inflammatory pain model” ad una concentrazione plasmatica del 
composto di 370 nM, superiore alla EC50 (91 nM) per il recettore CB2 ricombi-
nante del ratto in vitro, ma la cui frazione libera essendo <1% era di 3.7 nM. Lo 
stesso risultato era pertanto atteso nel presente studio clinico dove la massima 
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dose (800mg) testata ha prodotto una Cmax media di 714 ng/mL (1.6 M) equiva-
lente ad una concentrazione libera di 16 nM, al di sotto della EC50 (63 nM) per il 
recettore CB2 ricombinante dell‟uomo in vitro. 
In letteratura vi è ancora incertezza riguardo al meccanismo con cui il recettore 
CB2 media l‟azione antidolorifica nei modelli animali. Nell'uomo l'evidenza di 
un effetto analgesico dei cannabinoidi è ancora modesta e fino a pochi anni fa era 
limitata a singoli Case Reports [Campbell, 2001; Holdcroft, 1997]. Al momento 
della redazione della presente tesi non sono stati pubblicati studi clinici con 
l‟utilizzo di agonisti selettivi per il recettore CB2. Inoltre in studi clinici control-
lati con placebo sono stati riportati risultati contrastanti con l'utilizzo di agonisti 
cannabinoidi non selettivi in somministrazione ripetuta. In uno studio clinico un 
estratto della pianta Cannabis ed un tetraidrocannabinolo (THC) di sintesi sono 
risultati efficaci nel ridurre il dolore associato alla sclerosi multipla [Zajicek, 
2003]. Tuttavia, un altro studio ha fallito nel dimostrare un'efficacia analgesica di 
due estratti della pianta Cannabis sativa contenenti rispettivamente THC e THC 
+ cannabidiolo (CBD) in rapporto 1:1 somministrati per 3 settimane (48 soggetti 
trattati) nel dolore neuropatico centrale da strappamento della radice del plesso 
brachiale [Berman, 2004]. Successivamente un ulteriore studio clinico ha invece 
evidenziato un'efficacia dello stesso preparato THC + CDB (125 soggetti trattati) 
somministrato per 5 settimane nel dolore neuropatico di origine periferica [Nur-
mikko, 2007]. 
Sulla base dei risultati di ottenuti nel presente studio con l'agonista selettivo per i 
recettori CB2 è ipotizzabile che nell'uomo i cannabinoidi somministrati in singo-
la dose per produrre un effetto analgesico debbano agire su entrambi i sottotipi 
recettoriali CB2 e CB1. Questa ipotesi viene supportata anche dal riscontro 
nell‟uomo di una coespressione dei recettori CB2 e CB1 nei gangli delle corna 
dorsali dei neuroni sensitivi [Anand, 2008]. Pertanto nelle somministrazioni in 
acuto la sola attività agonista sul recettore CB2 potrebbe non essere sufficiente 
per raggiungere un'efficacia terapeutica. 
Inoltre poiché i cannabinoidi naturali vengono occasionalmente utilizzati a scopo 
“ricreativo” (la marijuana è il farmaco illecito più largamente utilizzato dalla po-
polazione mondiale), è ipotizzabile che l‟effetto analgesico “globale” degli stessi 
possa essere dovuto sia ad un effetto antidolorifico propriamente detto sui recet-
tori CB2 e CB1, sia ad un effetto di distrazione dal dolore attraverso gli effetti 
psicotropi sul recettore centrale CB1. 
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Questi dati sono tuttavia da interpretare con cautela fintanto che non vengano 
pubblicati ulteriori studi clinici sull‟attività analgesica di altri composti agonisti 
del recettore CB2. 
Il modello dell'estrazione del terzo molare ha dimostrato di essere invece sensibi-
le all'effetto analgesico a breve termine (10 ore) dell'ibuprofene come riportato in 
letteratura. Si può pertanto escludere un qualche errore metodologico nella ripro-
duzione del modello sperimentale che abbia portato alla mancata rilevazione 
dell'attività analgesica del composto agonista per il recettore CB2, almeno per 
quanto riguarda il dolore patologico di tipo misto nocicettivo e neuropatico. 
L'efficacia analgesica dell'ibuprofene rilevata durante lo studio conferma infatti 
che il modello dell'estrazione del terzo molare inferiore è un modello riproduci-
bile ed affidabile. 
Anche gli strumenti principali impiegati per valutare l'intensità del dolore duran-
te lo studio sono da ritenersi adeguati in quanto sia la visual analogue scale 
(VAS) che la verbal rating scale (VRS) sono state in grado di rilevare un effetto 
statisticamente significativo dell‟ibuprofene nel ridurre l'intensità del dolore. 
Poiché il dolore patologico di tipo nocicettivo è tipicamente sensibile al tratta-
mento con farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) e visto che 
l‟ibuprofene ha confermato di essere efficace nel presente studio clinico, è ipo-
tizzabile che in questo modello sperimentale la riproduzione del dolore patologi-
co dovuto alla sensibilizzazione dei nocicettori periferici nelle 10 ore successive 
all'intervento chirurgico sia prevalente rispetto quella del dolore neuropatico do-
vuto alla sensibilizzazione centrale. 
Rimane da chiarire pertanto se un agonista selettivo per i recettori CB2 possa a-
vere un effetto analgesico importante in modelli sperimentali clinici che riprodu-
cano prevalentemente la patologia dolorosa neuropatica. 
Inoltre il dibattito sull'efficacia dei FANS nel dolore di tipo neuropatico è at-
tualmente ancora aperto poiché nonostante le sperimentazioni sugli animali evi-
denzino che l'utilizzo dei FANS non sia appropriato per trattare il dolore neuro-
patico, questo contrasta con il largo utilizzo che ne viene fatto nell'uomo anche 
per questo tipo di dolore. 
Pertanto va tenuta in considerazione anche l'ipotesi che nell‟uomo l'ibuprofene 
possa essere in parte utile per trattare il dolore dovuto alla sensibilizzazione del 
sistema nervoso periferico e centrale. 
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La scelta di somministrare il com-
posto agonista dei recettori CB2 
prima dell'intervento chirurgico era 
stata fatta per aumentare le proba-
bilità di prevenire l'insorgenza 
post-operatoria del dolore patologi-
co di tipo neuropatico come conse-
guenza del danno ai nocicettori pe-
riferici. 
Infatti le lesioni del tessuto connet-
tivo e delle fibre nervose rilascian-
do sostanze algogene e inducendo 
la formazione di citochine possono 
danneggiare questi nocicettori. 
Questo processo può contribuire 
all'insorgenza della sensibilizzazio-
ne centrale aumentano la produzio-
ne locale ed il trasporto retrogrado 
dei fattori di crescita per le cellule 
nervose e di altre piccole molecole 
[Woolf & Costigan, 1999]. 
Pertanto è possibile migliorare il 
trattamento del dolore post-
operatorio mediante un trattamento 
con analgesici quali FANS, aneste-
tici locali e oppiacei prima dell'in-
tervento chirurgico (figura 26)  
[Ong, 2005; Woolf & Chong, 
1993]. 
 
 
 
Figura 26 : Effetto dell'analgesia prima e dopo 
l'intervento chirurgico 
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Nonostante questa strategia terapeutica venga comunemente accettata, alcuni 
studi clinici sul modello di estrazione del terzo molare non hanno evidenziato un 
effetto clinicamente significativo di una medicazione pre-operatoria ad esempio 
con ketamina 300mcg/Kg [Lebrun, 2006]. 
Anche l'agonista per i recettori CB2 utilizzato in questo studio clinico non ha 
dimostrato un effetto analgesico rilevante, pertanto è ipotizzabile che la sua atti-
vità nel prevenire la reazione che porta al danneggiamento dei nocicettori sia 
modesta. 
Un'altra ipotesi sulla mancanza di efficacia rilevata è che la valutazione del dolo-
re fino a 10 ore dopo l'intervento possa non avere rilevato l'effetto di prevenzione 
della sensibilizzazione centrale nei giorni successivi all'intervento chirurgico. 
Una valutazione del dolore a più lungo termine avrebbe probabilmente potuto 
chiarire questo dubbio. 
Infine il questionario sulla paura del dolore (FPQ) ha dimostrato di essere una 
covariata statisticamente significativa nel predire il punteggio del dolore dopo 
l‟intervento. Questo risultato è in accordo ad altri studi clinici che hanno rilevato 
una forte associazione tra livello dell‟ansia, paura del dolore dentale e punteggio 
del dolore rilevato dopo l‟estrazione del terzo molare [van Wijk & Hoogstraten, 
2005; van Wijk, 2008].  
 
Riassumendo: 
Il modello dell'applicazione di capsaicina ha dimostrato di potere riprodurre una 
sintomatologia simile a quella presente durante la sensibilizzazione centrale e pe-
riferica nelle condizioni di dolore neuropatico. La riduzione della soglia dolorifi-
ca termica misurata dopo l‟applicazione di capsaicina è risultata essere la misu-
razione più ripetibile nel test-retest. Questo modello pertanto potrebbe essere uti-
lizzato per la valutazione di farmaci potenzialmente attivi sulla sintomatologia 
presente in questa condizione patologica. 
Il modello dell'estrazione del terzo molare inferiore ha confermato di essere uno 
strumento affidabile per la riproduzione del dolore di tipo misto nocicettivo e 
neuropatico. Il modello ha inoltre dimostrato di essere sensibile all'effetto anal-
gesico dell'ibuprofene che si conferma essere il farmaco di riferimento in queste 
sperimentazioni cliniche. Il modello non ha evidenziato invece una attività anal-
gesica rilevante ai fini terapeutici per l‟agonista selettivo dei recettori CB2. 
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APPENDICE 1: Questionario sulla paura del do-
lore – III 
Nome: ________________________________________________ 
Data: _________________________________________________ 
 
ISTRUZIONI: Di seguito è riportato un elenco di traumi di varia entità che potrebbero provocare dolore. 
Leggete attentamente ogni singolo punto dell'elenco e provate a quantificare il livello di PAURA associata al 
DOLORE legato a ogni trauma riportato. Se non avete mai subito uno di questi traumi, rispondete sulla ba-
se delle vostre sensazioni. Cerchiate una sola risposta per voce per classificare la vostra PAURA DEL DO-
LORE associata a ogni singolo evento. 
 
           LIVELLO DI PAURA_______ 
Inesistente Scarso Medio Elevato Molto 
elevato 
 
1 2 3 4 5 1- Essere coinvolti in un 
incidente automobilistico 
1 2 3 4 5 2- Mordersi la lingua 
quando si mangia 
1 2 3 4 5 3- Fratturarsi un braccio 
1 2 3 4 5 4- Tagliarsi la lingua inu-
midendo il lembo di una 
busta 
1 2 3 4 5 5- Essere colpiti alla testa 
da un oggetto pesante 
1 2 3 4 5 6- Fratturarsi una gamba 
1 2 3 4 5 7- Urtare con il gomito 
contro uno spigolo 
1 2 3 4 5 8- Sottoporsi a un prelie-
vo di sangue con ago i-
podermico 
1 2 3 4 5 9- Chiudersi una mano 
nella portiera di un'auto 
1 2 3 4 5 10- Cadere da una rampa 
di scale in cemento 
1 2 3 4 5 11- Fare un'iniezione in 
un braccio 
1 2 3 4 5 12- Bruciarsi le dita con 
un fiammifero 
1 2 3 4 5 13- Rompersi il collo 
1 2 3 4 5 14- Fare un'iniezione nel-
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la natica o nella coscia 
1 2 3 4 5 15- Farsi togliere una 
scheggia conficcata nella 
pianta del piede con le 
pinzette 
1 2 3 4 5 16- Farsi togliere un cor-
po estraneo da un occhio 
dall'oculista 
1 2 3 4 5 17- Fare un'iniezione in 
bocca 
1 2 3 4 5 18- Bruciarsi il viso con 
una sigaretta accesa 
1 2 3 4 5 19- Tagliarsi un dito con 
la carta 
1 2 3 4 5 20- Mettere punti di sutu-
ra sulle labbra 
1 2 3 4 5 21- Farsi asportare una 
verruca dal piede con uno 
strumento affilato 
1 2 3 4 5 22- Tagliarsi il viso con un 
rasoio affilato 
1 2 3 4 5 23- Bere una bevanda 
bollente 
1 2 3 4 5 24- Sapone negli occhi 
durante il bagno o la doc-
cia 
1 2 3 4 5 25- Essere affetti da una 
malattia terminale che 
causa dolore costante 
1 2 3 4 5 26-Togliersi un dente 
1 2 3 4 5 27-Vomitare continua-
mente in seguito ad inge-
stione di cibo avvelenato 
1 2 3 4 5 28- Sabbia o polvere negli 
occhi 
1 2 3 4 5 29- Curarsi un dente 
1 2 3 4 5 30- Crampo muscolare 
Nota: l'FPQ-III è coperto dal diritto d'autore. Ne è consentita la riproduzione solo 
ed esclusivamente per scopi clinici e di ricerca. 
